UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Pera, DECANA DE AMERICA
ESCUELA DE POST GRADO
FACULTAD DE MEDICINA
UNIDAD DE POST GRADO

TESIS PARA OPTAR AL GRADO ACADEMICO DE
DOCTOR EN CIENCIAS DE LA SALUD

ANALISIS DE EFICACIA, SEGURIDAD Y RACIONALIDAD DE LA COMBINACION
A DOSIS FlJA (CDF) DE DOS HIPOGLICEMIANTES ORALES (METFORMINA +
GLIMEPIRIDA) EN PUBLICACIONES BIOMEDICAS,

2000-2012

AUTOR: Mg. Linder Figueroa Salvador
Egresado del Doctorado en Ciencias de la Salud

ASESOR: Dr. Miguel Angel Oliveros Donohue
Profesor de la Facultad de Medicina Humana

Lima — Peru
2014



DEDICATORIA

Esta tesis se la dedico a Dios, ala Virgen

Maria y a Juan Pablo I, quienes me guiaron por el
buen camino, dandome fuerzas para seguir adelante
y no desmayar en los problemas que se
presentaban, ensendndome a encarar las
adversidades sin perder nunca la paciencia ni
desfallecer en el intento.

A mi familia quienes por ellos soy lo que soy.

A mis padres Cristina y José, por su apoyo,

consejos, comprension y amor. Me han dado todo lo
que soy como persona, mis valores, mis principios,
mi cardcter, mi empeno, mi perseverancia, mi coraje
para conseguir mis objetivos.



DEDICATORIA

A mis hermanos Aida, Hernan, Junior y mi
cunada Isabel por estar siempre presentes,
acompandndome en cada momento.

A mi sobrinos Aida Cristina, Hernan y
Diego quienes siempre son mi motivacion,

inspiracion y felicidad.

A mi novia Yadira, por estar siempre a milado en
fodo este camino; por su comprension, paciencia 'y
amor, ddndome dnimos, fuerza y valor para seguir
adelante. Gracias por tu dedicacion y perseverancia
que depositaste en mi. Te amo.



AGRADECIMIENTO

Agradezco de manera especial al Dr. Miguel Oliveros
D., asesor de la tesis, y su equipo de investigacion: Dra. Isabel
Amemiya e Ing. Armando Barrientos, quienes con sus
conocimientos e incalculable apoyo guiaron el desarrollo de
la presente tesis desde el inicio hasta su culminacion.

También un agradecimiento especial al Dr. José Judrez E.,
quien brindd sus consejos y recomendaciones durante la
gjecucion de la investigacion.

Un agradecimiento especial para todas
aquellas personas que de una u otra forma
contribuyeron a este trabajo de investigacion.



Agradecimiento al Consejo Nacional de Ciencia,
Tecnologia y Transferencia Tecnoldgica (CONCYTEC)
por haber financiado mis estudios de doctorado y el
presente trabajo de investigacion.



JURADO EXAMINADOR

Dr. José Judrez Eyzaguirre
Miembro del Jurado de Sustentaciéon

Dr. José Rivara Ruiz
Miembro del Jurado de Sustentacion

Dra. Maritza Placencia Medina
Miembro del Jurado de Sustentacion

Dr. Miguel Angel Oliveros Donohue
Asesor de la Tesis de Sustentacidon

Dr. Salomoén Wilfredo Zavala Sarrio
Presidente del Jurado de Sustentacion.



INDICE

RESUMEN. ... e s s s s s s s s s s e nsa s sa s s s s s s nanansnrennnnnnes 8
CAPITULO 1: INTRODUCCION. ...utiettueietrneeeenneeennnesrennsesnnesesnnesernnnesminessssnsnnes 10
1.1. Situacion ProbIEMALICA. ... ... . 10
1.2. Formulacion del problema....... ... .o 13
1.3. Justificacion de a iNVestigacioN. ..........c.ouiiiiiiiee e 13
1.4. Objetivos de la INVeStIGaCiON...........eiiii i 15
CAPITULO 2: MARCO TEORICO . .cuuiiiitieiienerernneeesnnsessnesersnnsessnnesersnsernnssesnnnns 16
2.1. Antecedentes del problema............oooiiiii 16
2.2, BaASES 10ONICAS. . ettt 18
220 TR €1 0 17 5 o P 21
CAPITULO 3: METODOLOGIA. ..cttuititueiertieeereeserseeesnnesesssesessssessssesssesessnnnnnns 28
3.1 Tipo y disefio de INVeStIgacCiON..........ccoiuiiiiii e 28
3.2 Unidad de @naliSiS. ........eeieie i e 28
3.3 PobIacion €n eStUdIO. ........ouieii 28
3.4 TamafN0 A MUESIIA. ... ettt e e 28
3.5 SeleCCiON A& MUESHIA. ... . et eaenens 28
3.6 ANAIISIS dE AatOS. ... et 32
A) Andlisis critico de publicaciones biomédicas: eficacia y seguridad.............. 32

B) Anélisis de la calidad de las publicaciones biomédicas seleccionadas.......... 33

C) Racionalidad de 1a CDF ... 36
CAPITULO 4: RESULTADOS...cctuuuueeeeeeeeitinnnnnnaeeeeeeeeernnnsnneesseeeeeesssnnnnmeeseeeens 37
CAPITULO 5: DISCUSION. ...cettutuueeeeeeeeeiettnnnaeeeeeeseeeessnnnneeaeeseeeeessnnnnnseasaeeeens 51
CAPITULO 6: CONCLUSIONES......ccttttuuieeeeeeeeeerrnnnnnaeesseeeeerssssnnssaeeesessessneeens 59
CAPITULO 7: REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.....cctuuiiieeieteeeeeeenneeeeeenneeeeaiens 60
7 N (@ 1= RS 68



RESUMEN

Objetivo: Analizar los resultados de eficacia, seguridad y racionalidad de la combinacién a dosis
fija (CDF) de dos hipoglicemiantes orales (metformina + glimepirida) en publicaciones biomédicas,
2000-2012. Método: Se uso un estudio cuantitativo, revision documental y retrospectivo, en el cual
la unidad de andlisis y la muestra fueron los estudios clinicos controlados aleatorizados (ECCA) y
namero total de publicaciones biomédicas desde el 2000 — 2012 respectivamente. Se realiz6 la
busqueda en bases de datos de evidencia cientifica: pubmed, EMBASE, Lilacs, “The ACP Journal
Club”, “Bandolier”, “BMJ Evidence Updates”, “The Cochrane Database of Systematic Reviews”, etc,
segun los recomendado por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) de la “Duke
University Medical Center Library” y Oxford University. Los criterios para evaluar la eficacia,
seguridad y racionalidad fueron basados en las guias técnicas de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos de América, Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y OMS; para la valoracion de la calidad de la publicacion se us6 JADAD y CONSORT.
Resultados: No se encontré publicaciones de la CDF glimepirida/metformina que hayan
considerado criterios de eficacia y seguridad recomendado por la FDA y EMA. Para el analisis se
consider6 dos (02) publicaciones de eficacia y seguridad de la CDF, los que presentan baja calidad
metodoldgica de acuerdo al cuestionario de Oxford Quality Score, Jadad (<3 puntos), y segun
CONSORT, s6lo se transparentaron entre 48% a 76% de los 25 items recomendados para
publicaciones biomédicas de estudios clinicos. Al valorar cada uno de los 02 articulos
considerados, en el primero sélo un pequefio numero de pacientes (n<8) logré una reducciéon <7%
de HbAlc y se determind un NNT de 22 cuando fue comparado con glimepirida después de 3
meses de tratamiento con glimepirida/metformina, y en el segundo articulo se determiné un NNT
de 6 y 5 cuando fue comparado con glibenclamida/metformina después de 6 y 12 meses de
tratamiento con glimepirida/metformina respectivamente. Adicionalmente, la CDF muestra ventajas
desde el punto de vista farmacodindmico y adherencia al paciente; sin embargo, la principal
objecion, es que no se ha desarrollado estudios de fase 3 con buena calidad metodolégica que
tengan significacion estadistica y sean clinicamente relevante de acuerdo a lo recomendado por
estandares internacionales. Conclusiones: Las CDF de glimepirida/metformina en cada una de
sus concentraciones y forma farmacéutica no muestran eficacia, seguridad y racionalidad en las
publicaciones biomédicas 2000-2012. En esta revision no se ha considerado informacion que las
empresas farmacéuticas hayan presentado a las agencias reguladoras de medicamentos para
autorizar la comercializacion de la CDF en su debido momento.

Palabras clave: Combinacion a dosis fijas (CDF), metformina + glimepirida, estudios clinicos

controlados, eficacia, seguridad y racionalidad.



RESUMO

Objetivo: Identificar e analizar os resultados da eficacia, seguranca e racionalidade da
combinacdo a doses fixas (CDF) de dois hipoglicemiantes orais (metformina + glimepirida)
reportadas em publicacdes biomédicas, entre os anos de 2000 a 2012. Método: Usou-se um
estudo quantitativo, revisido documental e retrospectivo; no qual a unidade da andlise e da mostra
foram os estudos clinicos controlados aleatorizados (ECCA) e o numero total de publicacGes
biomédicas desde 2000 até 2012 respectivamente. Realizou-se a busca nas bases de dados de
evidencia cientifica: pubmed, EMBASE, Lilacs, “The ACP Journal Club”, “Bandolier’”, “BMJ
Evidence Updates”, “The Cochrane Database of Systematic Reviews”, etc, segundo as
recomendc¢des do Centro de Medicina Basada en la Evidencia (MBE, em Inglés Evidence Based
Medice) da “Duke University Medical Center Library” e Oxford University. Os criterios para avaliar a
eficacia, seguranca e racionalidade foram baseados nas guias técnicas da Administracdo de
Alimentos e Medicamentos (FDA, em Inglés Food and Drug Administration) dos Estados Unidos da
América, Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, em Inglés European Medicine Agency) e OMS
(Organizacdo Mundial da Saude); para a valorizacdo da qualidade da publicacéo foi usado JADAD
(JADAD, Ar. Oxford, 1996) e CONSORT (Consolidated Standart of Reporting Trials). Resultados:
N&o foi encontrada publicacdes da CDF glimepirida/metformina que tenham considerado criterios
de eficacia e seguranca recomendado pela FDA e EMA. Para a andlise foi considerado duas (02)
publicacdes de eficacia e seguranca da CDF, os que apresentam baixa qualidade metodol6gica de
acordo ao questionario de Oxford Quality Score, Jadad (<3 pontos), e segundo CONSORT, s0 se
transparentaram entre 48% a 76% dos 25 itens recomendados para publicacdes biomédicas de
estudos clinicos. Ao valorar cada um dos dois artigos considerados, no primero s6 um pequeno
numero de pacientes (n<8) logrou uma redugédo <7% de HbAlc e foi determinado um NNT de 22
(viente e dois) quando es comparando com glimepirida despois de 3 (trés) meses de tratamento
com glimepirida/metformina, e no segundo artigo foi determinado um NNT de 6 (seis) e 5 (cinco)
quando foi comparado con glibenclamida/metformina depois de 6 e 12 meses de tratamento com
glimepirida/metformina respectivamente. Adicionalmente, a CDF mostra ventagens desde o ponto
de vista farmaco-dinamico e aderéncia ao paciente; no entanto, as principais desventagens, sao
que nao foi desenvolvido estudos de fase 3 (trés) com boa galidade metodoldgica que seja
estatisticamente significativa e clinicamente relevante de acordo ao recomendado segundo
estandares internacionais. Conclus@es: as CDF de glimepirida/metformina em cada uma de suas
concentracdes e forma farmacéutica ndo mostram eficicia, segurangca e racionalidade nas
publicacdes biomédicas 2000-2012. Nesta revisdo ndo foi considerado a informagdo que as
empresas apresentaram as agéncias reguladoras de medicamentos para autorizar a
comercializagdo da CDF em seu devido momento.

Palabras-chave: Combinacdo a dosis fixas (CDF), metformina + glimepirida, estudos clinicos
controlados, eficacia, seguranca e racionalidade.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Situacion problemaética

Las enfermedades cronicas son enfermedades de larga duracion y por lo general de
progresion lenta; entre estas se encuentran las enfermedades no transmisibles: cardiacas,
cancer, enfermedades respiratorias, diabetes entre otras; las cuales son la principal causa
de morbilidad y mortalidad en el mundo, responsables del 63% de las muertes. En 2008,
fallecieron por enfermedad crénica 36 millones de personas, de las cuales la mitad fue del
género femenino y 29% de menos de 60 afios de edad. El 80% de las muertes por
enfermedad crénica se concentran en los paises de ingresos bajos y medios, y para el afio
2020, se espera que los paises en desarrollo, concentren el 75% de las muertes
ocasionadas por enfermedades crénicas del mundo; de estas, el 71% seria por isquemia,
75% por infarto al miocardio y 70% por diabetes mellitus®®.

La diabetes mellitus (DM) integra un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia, resultante de la alteracion de la secrecion de insulina, la no operancia
en accion de la insulina, o ambas. La hiperglucemia crénica de la DM se asocia con dafio a
largo plazo, disfuncion y falla organica, especialmente ocular, renal, cardiaco y vascular®?.
Las complicaciones agudas de la DM no controlada que ponen en peligro la vida son la

hiperglucemia con cetoacidosis o el sindrome hiperosmolar no cetosico.

La hiperglucemia marcada se manifiesta clinicamente mediante poliuria, polidipsia, pérdida
de peso, a veces polifagia y visiobn borrosa. La hiperglucemia crénica también puede
acompafiarse de alteracion del crecimiento y susceptibilidad a ciertas infecciones. Las
complicaciones a largo plazo son retinopatia, nefropatia, riesgo de neuropatia periférica,
articulaciones de Charcot y neuropatia autondmica causante de sintomas
gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares, ademas de disfuncién sexual. Los
pacientes con DM tienen mayor incidencia de aterosclerosis cardiovascular, arterial
periférica y enfermedad cerebrovascular. También se observan hipertension y

anormalidades del metabolismo de las lipoproteinas®.

La OMS considera los siguientes datos epidemiolégicos(s):

e Incremento del riesgo de cardiopatia y accidente vascular cerebral (AVC). Un 50% de
los pacientes diabéticos mueren de enfermedad -cardiovascular (principalmente
cardiopatia y AVC).

e La neuropatia en miembros inferiores combinada con reduccién del flujo sanguineo

arterial incrementan el riesgo de Ulceras de los pies y, en Ultima instancia, amputacion.
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e La retinopatia diabética es una causa importante de ceguera, y es la consecuencia del
dafo de los pequefios vasos sanguineos de la retina, que se va acumulando a lo largo
del tiempo. Al cabo de 15 afios con diabetes, aproximadamente 2% de los pacientes
sufren de ceguera y 10% de un deterioro grave de la vision.

e La diabetes se encuentra entre las principales causas de insuficiencia renal. De 10 a
20% de los pacientes mueren por esta causa.

e La neuropatia diabética se debe a lesion de los nervios a consecuencia de la diabetes
y puede llegar a afectar al 50% de los pacientes. Aunque puede ocasionar problemas
muy diversos, los sintomas frecuentes consisten en hormigueo, dolor, entumecimiento
o debilidad en los pies y las manos.

e Elriesgo de muerte es al menos dos veces mayor que en las personas no diabéticas.

El tratamiento de la diabetes tiene como objetivo, restablecer los niveles normales de

glucosa, o equilibrar el balance de insulina y glucosa en la sangre de tal manera que se

reduzcan las complicaciones macro y microvasculares”, de esta manera se reducira la

morbimortabilidad.

La DM no es curable una vez diagnosticada; el tratamiento no farmacolégico y, en
particular, la reduccién de peso en el obeso sigue siendo un importante tratamiento integral
capaz de controlar simultaneamente la mayoria de los problemas metabdlicos de la
persona con DM tipo 2, incluyendo hiperglucemia, resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia e hipertension arterial. Se pueden lograr cambios significativos con una
reduccion de un 5 a 10% del peso y, por consiguiente, éste debe ser siempre uno de los
primeros objetivos del manejo de la diabetes en el paciente con sobrepeso (recomendacion
A). El tratamiento no farmacolégico comprende tres aspectos basicos: plan de
alimentacion, ejercicio fisico y hébitos saludables. El tratamiento farmacolégico de la
diabetes tipo 1 se realiza con insulina, y para la diabetes tipo 2 se encuentran las
sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de alfa glicosidasa, glitazonas, tiazolidinedionas,
gliptinas, etc. Algunos representantes de cada grupo farmacolégico han demostrado tener
eficacia y seguridad para el tratamiento de la DM, los que pueden ser usados en
monoterapia y terapia combinada. Los medicamentos usados en combinacién a dosis fijas
(CDF) son metformina/glipizida, metformina/gliburida, metformina pioglitazona,

metformina/sitagliptina, metformina repagliglinida y pioglitazona/gIimepirida(g).

El mercado de medicamentos tiene caracteristicas especiales o atipicas que lo hacen
diferente al de otros sectores comerciales. El paciente o la persona que asume su cuidado,
no es el que elige el medicamento sino el médico prescriptor y el farmacéutico con el acto

de dispensacion en un establecimiento farmacéutico. Muchas veces el prescriptor y el

-11 -



farmacéutico carecen de formacion adecuada que les permita evaluar, de modo correcto, la

eficacia y la seguridad de un medicamento®*?.

En la actualidad, el mercado farmacéutico mundial sobrepasa largamente los 100000

productos***?

, Y muchos de los que circulan en el mercado farmacéutico mundial, tienen
un valor sanitario escaso o0 no comprobado(lz). Se ha estimado que alrededor del 70% de
los productos que se comercializan en el mundo son repetitivos y no esenciales™. En el
mercado farmacéutico los grupos de productos similares (conocidos como “me too”), como
por ej. antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, hipoglicemiantes, entre otros, entran en competencia por las
mismas poblaciones de pacientes. El gran desarrollo de estos productos ha dado lugar a
un mercado altamente competitivo y las empresas farmacéuticas emprenden campafas
muy intensas para distinguir sus productos de los de la competencia, aunque éstos sean
terapéuticamente muy dificiles de diferenciar. Todo ello conduce, a la larga, a promociones
desorientadoras, costos crecientes de la atencién de salud y a una prescripcion

inapropiada™.

En el Perq, el afio 2009, se identificd 19,137 productos farmacéuticos registrados; 65,9%
de los cuales correspondian a medicamentos con nombre comercial o de fantasia. Los
medicamentos multifuente (productos identificados por su denominacién comuin
internacional o DCI) representaron el 26,1%, los productos dietéticos 4,4% y los biolégicos
2,5%. El resto formado por agentes de diagnéstico (0,4%), productos edulcorantes (0,4%)

16
)( )

y radiofarmacos (0,2%)"”. De todos los medicamentos registrados en el 2009, el 77,3%

corresponden a monofarmacos y el 22,7% a las combinaciones a dosis fija.

Segln la Ley General de Salud N° 26842 del afio 1997, para que las empresas
farmacéuticas o droguerias puedan solicitar el registro sanitario de un producto
farmacéutico, sélo debian presentar una declaracion jurada donde el solicitante hacia
referencia que su producto farmacéutico presentaba eficacia y seguridad; adicionalmente a
ello, la agencia reguladora de medicamentos (DIGEMID) debia pronunciarse en un plazo
méaximo de 7 dias calendario, de lo contrario por el silencio administrativo, el producto

farmacéutico contaba con registro sanitario automatico.

La eficacia y seguridad de los medicamentos son verificadas a través de reportes de
ensayos clinicos confirmatorios. No obstante, estos estudios, por las limitaciones de su
disefio, no permiten anticipar el desempefio real de los nuevos farmacos en la poblacién
general(”). En ocasiones, algunos profesionales utilizan de modo incorrecto los conceptos

de la Medicina Basada en Evidencias, al pretender aplicar de modo simplista, la evidencia
-12 -



de eficacia de un farmaco en poblaciones diferentes a la del ensayo clinico (ej. usar un
medicamento estudiado en una poblacién seleccionada de adultos jovenes, en pacientes
ancianos con complicaciones); de tal manera que no es posible, a través de los estudios
clinicos, tener un conocimiento adecuado de su perfil de seguridad(ls), el cual es
determinado por un plan de gestién de riesgo (para nuevos medicamentos y productos
biotecnolégicos) o la farmacovigilancia (o vigilancia de los efectos adversos durante la

comercializacion)™

que puede incluir, entre sus diferentes métodos, a estudios
observacionales y metaandlisis de estudios clinicos o estudios de cohorte®. Es
fundamental tener siempre en cuenta que en la evaluacién de todo farmaco, la eficacia del
mismo no debe ser evaluada sin considerar el riesgo, y los riesgos del uso de un

medicamento no pueden ser valorados sin tomar en cuenta los beneficios.

1.2 Formulacion del problema

1.3

¢,Cudl es la eficacia, seguridad y racionalidad de la combinacién a dosis fija (CDF) de
dos hipoglicemiantes orales (metformina + glimepirida) en publicaciones
biomédicas, 2000-2012?

Justificacion de lainvestigacion

A nivel mundial, la aprobaciéon de medicamentos para comercializaciéon por las autoridades
reguladoras nacionales de medicamentos (ARNM), se realiza previa evaluacién del
balance beneficio/riesgo, basado en documentacién que sustenta la calidad, eficacia y
seguridad®.

La evaluacion de eficacia y seguridad por las agencias reguladoras de medicamentos,
como la Food and Drug Administration (FDA), algunas veces es criticada debido a que solo
requieren que los nuevos medicamentos demuestren, a través de estudios clinicos, que
son mejores que el placebo; siendo deseable, desde el punto de vista sanitario, las
evaluaciones comparativas con otros medicamentos de la misma clase terapéutica a fin de

(22)

determinar su real valor o aporte sanitario*”, esto Ultimo dependera de las condiciones de

la enfermedad: aguda o croénica y sus diferentes disefios®.

Ademas de las variables utilizadas en los ensayos clinicos (variable principal y secundaria,
variables duras y blandas), es comun el empleo de variables subrogadas (que son mas
faciles de medir) para definir los resultados clinicos esperados, como por ejemplo los
valores de hemoglobina glicosilada (en vez de las complicaciones cardiovasculares de la
diabetes mellitus); las cifras de presion arterial (en lugar de la morbimortalidad
cardiovascular en hipertensos); los niveles de colesterol en sangre (en vez de la incidencia

de infarto de miocardio en pacientes con riesgo elevado); la densidad mineral 6sea (en
-13-



(24

lugar de la tasa de fractura 6sea en mujeres postmenopausicas) ). El uso de este tipo de

variables subrogadas en los estudios clinicos, ha sido cuestionado ya que no servirian para

@527 yn farmaco es efectivo si actia en la

determinar la real utilidad del farmaco evaluado
vida real (es decir, en circunstancias no ideales) del mismo modo que en los estudios
clinicos. Cuando el medicamento es usado en la practica clinica usual, la dosificacion
puede diferir a la utilizada en el estudio asi como que los grupos de personas pueda no
corresponder en cuanto a caracteristicas etarias (grupos minoritarios y los ancianos suelen
ser excluidos), de género, de enfermedades y uso de otros medicamentos, entre otras a la

poblacién seleccionada del estudio®®??.

El concepto de eficacia es, ademas, relativo. Un medicamento es eficaz si en el ensayo
clinico se muestra mas favorable que la intervencién de control (que puede ser un
placebo). Muchos medicamentos no son eficaces ni en la mitad de pacientes tratados; asi,
por ejemplo, algunos medicamentos son soOlo eficaces en un 20% de pacientes en

comparacion a un 5 0 10% con el uso de placebo®”.

Las combinaciones a dosis fijas (CDF) incluidas en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS es relativamente limitado, siendo mas frecuentes en el grupo de anti
infecciosos: antirretrovirales, antituberculosos y algunos antibacterianos. No obstante, en
los dltimos afios la OMS (con el fin de mejorar la adherencia al tratamiento y disminuir los
costos) ha estimulado el desarrollo y la evaluacion rigurosa de algunas CDF para el manejo
de enfermedades infecciosas consideradas como prioritarias a nivel mundial: VIH-SIDA,

malaria y tuberculosis®?.

En nuestro pais, la Autoridad Nacional de Medicamentos, DIGEMID, el afio 2009, emitié
una lista de algunas CDF que se comercializan en el mercado nacional, como la asociacion

(32)

para “uso topico” de antimicéticos + antibacterianos + corticoides o las combinaciones

de uso sistémico: ciprofloxacino (o cloranfenicol) + corticoide; diclofenaco + codeina o

(33)

vitaminas del complejo B, entre otras“ ™, estas combinaciones se encuentran entre los

medicamentos mas comercializados en nuestros pais.

La situacion actual de las CDF de medicamentos en nuestro pais lo ha experimentado
Estados Unidos por la década de 1960; la situacién cambio mucho posteriormente, debido
a que la FDA decidi6 revisar con estudios la eficacia y seguridad de todos los
medicamentos que se comercializaban. Los 4000 medicamentos que fueron aprobados
para su comercializacion basado sélo en seguridad y comercializados desde 1938 hasta
1962, tuvieron que ser revisados con sustento cientifico®. Muchas de la CDF fueron

retirada del mercado norteamericano por la FDA a finales de 1960; entre estos, populares
-14 -



1.4

combinaciones tales como los antibiéticos para el resfriado y la combinacién de esteroides

e histamina, etc.

En 1971, la FDA publicé una politica para la prescripcion de la CDF. Uno de los criterios
que figuran en esta politica sefiala que "Cada ingrediente farmacéutico activo de la CDF

contribuya al efecto final declarado®”.

En el mercado farmacéutico nacional actualmente se comercializa desde el 2006 alrededor
de 11 CDF de “metformina y glimepirida” en sus diferentes combinaciones de
concentraciones de cada uno de los ingredientes farmacéuticos activos; con el presente
trabajo de investigacién se pretende realizar una valoracion critica de los reportes de
eficacia y seguridad de los estudios clinicos publicados entre los afios 2000 y 2012, a fin de
avalar el uso adecuado de la CDF en la poblacién con DM tipo 2 no controlada con
monoterapia y de esta manera contribuir a disminuir las complicaciones con el uso de

medicamentos con un adecuado perfil de eficacia y seguridad.

Objetivos de la investigacion
1.4.1 Objetivo general
e Evaluar los resultados de eficacia, seguridad y racionalidad de la combinacion a
dosis fija (CDF) de dos hipoglicemiantes orales (metformina + glimepirida)

reportadas en publicaciones biomédicas, 2000-2012.

1.4.2 Objetivos especificos

e Analizar la calidad de las publicaciones biomédicas de la combinacién a dosis fija
(CDF) de metformina + glimepirida de acuerdo al CONSORT 2010 y Jaded.

¢ l|dentificar las publicaciones biomédicas de la combinacién a dosis fija (CDF) de
metformina + glimepirida que hayan considerado los criterios de eficacia y
seguridad recomendado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA).

e Analizar criticamente los reportes de eficacia y seguridad de la combinacion a
dosis fija (CDF) de metformina + glimepirida en las publicaciones biomédicas
usando la calculadora Caspe.

e Analizar la racionalidad de las combinacién a dosis fijja (CDF) de metformina +
glimepirida de acuerdo a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del problema
La accién regulatoria sobre los productos farmacéuticos tiene la finalidad de velar por los
intereses de la poblacién evitando la utilizacion de productos ineficaces, de mala calidad y
dafiinos para la salud, resguardando también a los usuarios de incurrir en gastos por la
compra de productos innecesarios o cuestionados®®. En nuestro pais, al parecer, existen
algunos productos cuya eficacia, seguridad y racionalidad son cuestionadas,
representando un serio problema para la salud puablica, como por ejemplo, los
denominados suplementos dietéticos al que le atribuyen determinadas propiedades

terapéutica®”.

En dos documentos emitidos por la DIGEMID, en el segundo semestre del afio 2009, se
informé de una lista de 54 productos con combinaciones a dosis fija, los que luego de ser
“técnicamente evaluados”, no tenian justificacion para ser adquiridos o usados en los
establecimientos publicos o privados, debido a que “posiblemente” se esté usando
productos que no han demostrado efecto terapéutico deseado o puedan generar algin
evento indeseado. Entre esos productos se encuentran combinaciones de vitaminas,
antibioticos con corticoides, antibiticos con mucoliticos, antiinflamatorios no esteroideos
con otros farmacos (ejemplo: paracetamol, codeina, vitaminas, simeticona con enzimas,

entre otras®”.

El tratamiento inicial, a pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se basa en una dieta y la
instruccion pertinente, reducciéon de peso en pacientes obesos y ejercicio para mejorar la
sensibilidad a la insulina y tolerancia a la glucosa. Si las medidas no farmacolégicas son
insuficientes, se indica un tratamiento adicional con agentes hipoglucemiantes orales.
Posteriormente, a medida que los agentes orales pierden su eficacia, se puede requerir
insulina exégena, administrada como monoterapia o en combinacién con agente(s)

hipoglucémico(s) oral(es).

En el Estudio Prospectivo de Diabetes en el Reino Unido (UKPDS, por su siglas en ingles)
realizado con en pacientes recientemente diagnosticados con diabetes tipo 2, en
comparacion con el tratamiento convencional, el control intensivo de glucosa (promedio
HbAlc 7,0% versus 7,9%) dio como resultado una reduccion estadisticamente significativa
del 25% del riesgo relativo de complicaciones microvasculares y una reduccion no
significativa del riesgo de infarto de miocardio del 16%. En consecuencia, la mayoria de las

guias de tratamiento glucémico para la diabetes tipo 2 recomienda un nivel de HbAlc
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inferior al 7%. El tratamiento con insulina se recomienda para pacientes que no pueden

alcanzan este nivel solamente con agentes hipoglucemiantes orales“?.

La metformina es un farmaco del grupo de las biguanidas que disminuye las
concentraciones séricas de glucosa principalmente porque reduce la producciéon hepatica
de glucosa y aumenta la accién de la insulina en el musculo y tejido graso. Glimepirida, es
una sulfonilurea, que es ampliamente empleado en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2, por su efecto secretagogo de insulina al inhibir los canales del potasio en las células
beta del pancreas; es de accién prolongada, y es efectiva en el control metabdlico de

pacientes con diabetes mellitus tipo 2°9.

De acuerdo a los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad y a las acciones
establecidas de los hipoglucemiantes, se puede obtener ventaja al intentar combinar sus
efectos. Con ese fin se han venido realizando ensayos clinicos, desde hace
aproximadamente 40 afios, que permiten indicar su méas adecuado empleo. La
combinacion de sulfonilureas con biguanidas es la que ha sido utilizada por mas tiempo,
habiéndose conseguido buenos resultados en pacientes con falla secundaria a
monoterapia con sulfonilureas o biguanidas, asi como en la reinstalacion del tratamiento
oral en algunos pacientes que han sido tratados, por diferentes razones, con insulina. Las
combinaciones de farmacos de este grupo mas estudiadas son: clorpropamida/fenformina,
clorpropamida/metformina, glibenclamida/metformina, glibenclamida/fenformina y, muy
recientemente, glimepirida/metformina. La mayor parte de los trabajos clinicos se han
llevado a cabo con la combinacion glibenclamida/metformina, la cual ha demostrado tener
condiciones de seguridad y eficacia suficientes para ser considerada de eleccién en sus
diferentes dosificaciones, de acuerdo a las condiciones individuales del paciente. Se
considera que la combinacion debera ser utilizada de manera oportuna, para evitar las
complicaciones que pueden presentarse si se insiste en monoterapia, en presencia de
hiperglucemia persistente. Por otra parte, no se recomienda revertir la terapia con

combinados a monoterapia, a menos que la glucemia tienda hacia una franca mejoria.

Se ha visto que el tratamiento combinado de glimepirida/metformina tiene ventajas en el
control metabdlico de pacientes con DM en comparacion con otros tratamientos de acuerdo

“9 an México.

a las conclusiones del estudio realizado por Gonzales - Ortiz
Algunos agentes orales utilizados en nifios con esta enfermedad son metformina y
glimepirida. La metformina reduce la glucosa en ayunas en 42,9 mg/dL, y la HbAlc desde
8,2% a 7,5%, comparado con el placebo(‘m). Ademas, la metformina tiene las ventajas de

no aumentar el peso, reducir la ingesta de comida, el volumen de grasa corporal, y ser
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mejor tolerada®?

. Un estudio reciente ha demostrado que glimepirida es equivalente a
metformina en la disminucién de la HbAlc; sin embargo, su uso ha estado asociado a
ganancia de peso y mayor frecuencia de hipoglicemia. La adherencia a largo plazo, es un

problema en esta poblacion?.

Las reacciones adversas mas frecuentes con metformina son gastrointestinales, como:
sabor metélico en la boca, anorexia, nausea, malestar abdominal, y movimientos suaves

del intestino o diarrea®.

Estos efectos ocurren en el 30% de pacientes tratados con
metformina, sin embargo son transitorios y resuelven con tratamiento continuo, se
recomienda que para minimizar estos efectos, la terapia debe ser iniciada con bajas dosis

e incrementar gradualmente la dosis por semana.

La acidosis lactica es un efecto secundario poco frecuente; sin embargo, sigue siendo una
preocupacion debido a la alta tasa de letalidad, metformina no debe administrarse a

personas con factores predisponentes para el desarrollo de acidosis lactica™®.

2.2. Bases teodricas
El uso racional de los medicamentos se entiende por uso correcto y apropiado. Para que
haya uso racional, el paciente tiene que recibir el medicamento adecuado y la dosis debida
durante un periodo de tiempo suficiente, al menor costo para él y para la comunidad. La
OMS también ha calculado que méas de la mitad de los medicamentos se prescriben,
dispensan o venden de forma inapropiada, y que la mitad de los pacientes no los toman
correctamente. Este uso incorrecto puede adoptar la forma de un uso excesivo, insuficiente
o indebido de medicamentos de venta con o sin receta, lo cual tiene impacto en la salud
publica: mayor resistencia a los antimicrobianos, incremento de la tasa de reacciones
adversas, etc. Es asi que la OMS, para mejorar el uso racional de los medicamentos
mencionan que se debe: 1) efectuar seguimiento del uso mundial de los medicamentos y
de las politicas farmacéuticas, 2) proporcionar orientaciones de politica y apoyo a los
paises para que hagan seguimiento del uso de los medicamentos y formulen, apliquen y
evallen estrategias nacionales para fomentar su uso racional, y 3) elaborar e impartir
programas de capacitacion para los profesionales sanitarios nacionales acerca del
seguimiento del uso de los medicamentos y su mejoramiento en todos los niveles del

sistema de salud®’?,

La combinacién a dosis fija (CDF) es definido®”

por la FDA “cuando 2 6 més ingredientes
farmacéuticos activos se combinan en una forma farmacéutica, si cada componente
contribuye al efecto declarado”; asi también, define la combinacion de un producto

farmacéutico como: la combinaciéon de un medicamento y un dispositivo médico o producto
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biolégico, y un dispositivo médico o un medicamento, dispositivo médico y un producto

biolégico.

La EMA define®, “cada sustancia de la CDF debe tener documentacion que contribuya
con la combinacién, asi la dosis de cada una de las sustancias debe garantizar que la

combinacion es segura y eficaz de manera significativa para una determinada poblacion”.

La OMS® |a define como, “la combinacién de 2 6 mas sustancias activas a una
determinada dosis”. Este término se utiliza generalmente para referirse a una combinacion
particular de ingredientes activos con independencia de la formulacién o marca. Se puede
administrar como productos individuales o como productos en una determinada forma
farmacéutica; para la cual, la OMS define cuatro (4) escenarios posibles que a continuacion

se describen:

Resumen de los escenarios de las combinaciones a dosis fijas - OMS

Del producto farmacéutico terminado, en combinacion a dosis fija (CDF-FPP) puede ser
clasificado en cualquiera de los siguientes cuatro escenarios; cuyas directrices estan
destinadas a abordar para cada escenario:
Escenario 1. La nueva CDF contiene los mismos principios activos en las mismas dosis
gue un CDF ya existente, es decir que es un "genérico”" de la CDF; son productos "de
fuentes mdltiples". La eficacia, seguridad y calidad ya han sido establecidas.
Escenario 2. La nueva CDF contiene los mismos principios activos a la misma dosis que a
un régimen conocido de productos ya establecido para una entidad, y el régimen de
dosificacion es el mismo. Alternativamente, en todos los casos, el régimen establecido
tiene un perfil de eficacia y seguridad bien caracterizado, y todas las combinaciones a
dosis fija utilizada en la obtencién de pruebas clinicas han demostrado ser de buena de
calidad.
Escenario 3
e La nueva CDF combina principios activos, de eficacia y seguridad ya establecidas,
pero no han sido utilizados anteriormente en combinacion para esta indicacion.
e La nueva CDF incluye una combinacién de principios activos, de eficacia y seguridad
establecidas, pero que sera utilizado en un régimen de dosificacion diferente.

Escenario 4. El CDF contiene uno o0 mas nuevas entidades quimicas

Preferencia entre los monofarmacos o combinaciones a dosis fija (CDF)
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El listado de medicamentos esenciales de la OMS recomienda que la formulacién de la
mayoria de medicamentos debe tener un solo principio activo o Ingrediente Farmacéutico
Activo (IFA), y si hubiera combinaciones a dosis fija (CDF) se deben considerar cuando
presentan ventajas significativas, por ejemplo, un mejor efecto terapéutico respaldado en

la evidencia cientifica ©?.

Las combinaciones a dosis fija pueden resultar de utilidad si retnen varios de los
requisitos:

¢ Existe justificacién médica para combinar los principios activos.

Existe un grupo de pacientes para el cual la combinacién con la dosis de los
principios activos resultan adecuadas, y cuando mayor sea el grupo, mayor fuerza
tendra esta asociacion.
e La combinacién tiene una mayor eficacia que los principios activos administrados por
separado, a las mismas dosis.
¢ La incidencia de reacciones adversas con el uso de las combinaciones es menor que
la observada con la administracién por separado de los principios activos.
e Para los antimicrobianos la combinacion se asocia a una menor incidencia de
resistencia.
e Un principio activo actia como potenciador de otro (ejemplo ritonavir asociado a
lopinavir o sulfametoxazol asociado a trimetoprim, etc).
¢ Los principios activos tienen una farmacocinética y farmacodinamia compatibles.
e Se simplifica la terapia particularmente cuando se trata de esquemas terapéuticos
complejos o numerosos.
e Cuando uno de los principios activos sirva para minimizar el riesgo de abuso del otro
principio.
e Los principios activos son quimica y fisicoguimicamente compatibles, o se ha
utilizado una formulacién especial para contrarrestar cualquier incompatibilidad.
e Otras ventajas potenciales de las CDF pueden incluir:
o Conveniencia para prescriptores y pacientes
o Mejoramiento de la adherencia al tratamiento
o Simplificacion de la logistica de adquisicion, almacenamiento y distribucion
o Menor costo del tratamiento.
Lo considerado anteriormente debe estar sdlidamente fundamentado. Se debe, asimismo,
desalentar la seleccion y uso de CDF cuando en la préactica clinica la dosificacion
de los principios activos deba ajustarse por separado, para cubrir las necesidades de los
pacientes. Esto es de especial importancia cuando uno o mas de los principios activos

tiene una ventana terapéutica estrecha o una curva dosis-respuesta empinada. Otras
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razones que no favorecen el uso de las CDF son: una mayor incidencia o severidad de las
reacciones adversas con el uso de la CDF, la aparicion de efectos adversos no observados
con el uso separado de los principios activos o la presencia de interacciones

farmacocinéticas adversas entre los principios activos.

En el caso de la diabetes mellitus tipo 2, las principales razones para el tratamiento
combinado son: 1) mejorar el control de la glucemia, 2) reducir la resistencia a la insulina,
3) obtener efectos benéficos sobre los factores de riesgo cardiovascular, 4) favorecer un
peso corporal deseable, 5) disminuir la dosis individual de los medicamentos combinables,

y asi probablemente, disminuir el riesgo de hipoglucemia y de otros efectos secundarios.

En la actualidad, ademas de la insulina, se dispone de cinco clases de medicamentos para
el tratamiento por via oral, como ya se ha mencionado en parrafos anteriores: sulfonilureas,
biguanidas, inhibidores de la alfaglucosidasa, tiazolidinedionas (glitazonas) y meglitinidas
(glinidas). Los mecanismos de accion son diferentes y su combinacion logra efectos
benéficos sinérgicos, aditivos, que reducen los niveles de glucosa y de hemoglobina
glucosilada (HbAlc), y de esta manera, contribuyen a la prevencion o retardo de las
complicaciones crénicas, micro y macrovasculares.

2.3. Marco conceptuales o glosario®”

Acontecimiento adverso (Adverse event). Un desenlace adverso que ocurre durante o

después del uso de un medicamento u otra intervencién, pero que no es necesariamente

causado por ésta.

Aleatorizacion (Randomisation). Es el proceso de asignar aleatoriamente a los
participantes a una de las ramas de un ensayo controlado. Tiene dos componentes: la
generacion de una secuencia aleatoria y su implementacion. La manera ideal de hacerlo es
gue los sujetos que entran en un estudio no conozcan la secuencia (ocultacion de

asignacion).

Anédlisis por intencién de tratar (Intention to treat analysis). Una estrategia para
analizar los datos de un ensayo aleatorizado y controlado. Todos los participantes se
incluyen en la rama a la que fueron asignados, hayan o no recibido (0o completado) la
intervencion que se administré en esa rama. El andlisis de intencién de tratar evita el sesgo
causado por la pérdida de participantes, que puede alterar la equivalencia inicial
establecida por la aleatorizacion y que puede reflejar una falta de adherencia al protocolo.
El término se utiliza a menudo de forma incorrecta en publicaciones de ensayos cuando se

han excluido algunos participantes.
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Calidad (Quality). Una leve nocion de la fuerza metodoldgica de un estudio, que

normalmente indica el grado de prevencion de sesgo.

Cegamiento (Blinding). El proceso de prevenir que los que estan relacionados con un
ensayo se enteren del grupo al que pertenece un participante. El riesgo de sesgo se
minimiza cuando el menor nimero posible de personas sabe quién recibe la intervencion
experimental y quién la intervencién control. Participantes, cuidadores, evaluadores del
desenlace y analistas son todos candidatos al cegamiento. No siempre es posible cegar a
ciertos grupos, por ejemplo a cirujanos en ensayos quirdrgicos. Los términos ciego simple,
doble ciego y triple ciego son de uso comun, pero no se usan de forma consistente y por
tanto son ambiguos a menos de que se describan las personas que han sido cegadas.

(También llamado enmascaramiento).

Clinicamente significativo (Clinically significant). Un resultado (p.ej., el efecto de un
tratamiento) que es lo suficientemente grande para ser de importancia practica para
pacientes y proveedores de cuidados sanitarios. Esto no es igual a estadisticamente
significativo. La evaluacion de la significacion clinica toma en cuenta factores tales como el
tamafio del efecto de un tratamiento, la gravedad de la condicion que se esta tratando, los

efectos secundarios del tratamiento y el coste.

Cointervencién (Co-intervention). La aplicacidn de procesos diagnosticos o terapéuticos
adicionales a personas que reciben un programa de tratamiento especifico. En un ensayo
controlado pueden recibir cointervenciones los miembros de uno o ambos de los grupos

experimental y control.

Comorbilidad (Co-morbidity). La presencia de una o mas enfermedades, ademas de las
gue son de principal interés. En un estudio en que se investiga el tratamiento para una
enfermedad, algunos de los individuos pueden tener otras enfermedades que podrian

afectar su desenlace. (La comorbilidad puede ser un factor de confusién).

Control (Control). 1. (En un estudio controlado) Un participante en la rama que sirve de
comparacion para una o mas intervenciones experimentales. Los controles pueden recibir
un placebo, ningln tratamiento, tratamiento estandar, o una intervencion activa, como
seria un medicamento estandar. 2. (En un estudio de casos y controles) Una persona que
no tiene la enfermedad o desenlace de interés. 3. (En estadistica) Tener en cuenta, o

ajustar segun las influencias u observaciones externas.

Desenlace (Outcome). Un componente del estado clinico y funcional de un/a participante

después de una intervencion y que se usa para evaluar la efectividad de una intervencion.

-22 -



Desenlace primario (Primary outcome). El desenlace mas importante.

Desenlace secundario (Secondary outcome). Un desenlace utilizado para evaluar
efectos adicionales de la intervencién que a priori se identific6 como menos importante

gue los desenlaces primarios.

Desenlaces indirectos (Surrogate outcomes). Ver criterios indirectos de valoracion

(surrogate endpoints).

Diferencia de riesgos (Risk difference). La diferencia en el tamafio del riesgo entre dos
grupos. Por ejemplo, si un grupo tiene un riesgo del 15% de contraer una enfermedad
especifica y el otro tiene un riesgo del 10%, la diferencia de riesgos es de cinco puntos
porcentuales. (También llamada diferencia absoluta de riesgo, reduccién absoluta del

riesgo).

Dosis dependiente (Dose dependent). Respuesta a un medicamento que puede estar
relacionada con la cantidad administrada (p.ej., la dosis). A veces se hacen los ensayos
para probar el efecto de distintas dosis del mismo medicamento. Esto puede ser para ver

tanto los beneficios como los dafios.

Efecto adverso (Adverse effect). Un acontecimiento adverso en el cual hay una
posibilidad razonable de la existencia de una relacién causal entre el medicamento/
intervencion y el acontecimiento. El término “efecto adverso” se refiere a todas las
intervenciones, mientras que “reaccion adversa a medicamento” (RAM) se usa sélo con
medicamentos. En el caso de los medicamentos, un efecto adverso tiende a ser visto
desde el punto de vista del medicamento y una reaccion adversa es vista desde el punto

de vista del paciente.

Efecto secundario (Side effect). Cualquier efecto no intencionado de una intervencion.
Los efectos secundarios normalmente estan asociados a productos farmacéuticos, en cuyo
caso estan relacionados con las propiedades farmacéuticas del medicamento en dosis que

se usan con objetivo terapéutico en humanos.

Eficacia (Efficacy). El grado en que una intervencion produce un resultado beneficioso en
circunstancias idéneas. Los ensayos clinicos que evallan eficacia a veces se llaman

ensayos explicativos y se restringen a participantes que cooperan totalmente.

Ensayo clinico (Clinical trial). También llamado estudio de intervencion. Un experimento
para comparar los efectos de dos 0 mas intervenciones sanitarias. Ensayo clinico es un

término general que se usa para una variedad de disefios de ensayos sanitarios,
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incluyendo los ensayos no controlados, ensayos controlados, y ensayos controlados

aleatorizados.

Ensayo de no-inferioridad (Non-inferiority trial). Un ensayo disefiado para determinar si
el efecto de un tratamiento nuevo no es peor que un tratamiento estandar en mas de una

cantidad pre-especificada. Es una version unilateral de un ensayo de equivalencia.

Ensayo multicéntrico (Multicentre trial). Un ensayo llevado a cabo en varias zonas
geograficas. A veces los ensayos se desarrollan entre varias instituciones, en lugar de una

sola institucion, especialmente cuando se necesita un gran niamero de participantes.

Gold Standard o patron oro. El método, procedimiento, o medida que se acepta

universalmente como la mejor, con la cual se debe comparar todo nuevo procedimiento.

Grupo control (Control group): También llamado grupo de comparaciéon.l. (En un
ensayo controlado:). Rama que sirve de comparacion para una 0 mMAas intervenciones
experimentales. Ver también control.). 2. [En un estudio de casos y controles]. El grupo que

no tiene la enfermedad o desenlace de interés.

Intervencion (Intervention). El proceso de intervenir en personas, grupos, entidades u
objetos en un estudio experimental. En ensayos controlados a veces se usa para describir
los regimenes en todos los grupos de comparacion, incluyendo el placebo y las ramas sin

tratamiento. Ver también tratamiento, intervencién experimental y control.
Morbilidad (Morbidity). Enfermedad o dafio. Ver también comorbilidad (co-morbidity).

Numero necesario a tratar hasta dafiar (Number needed to treat to harm). Es un
namero que hay que tratar para beneficiar relacionado con un efecto dafiino. Es un célculo
de cudantas personas necesitan recibir un tratamiento antes de que una tenga un
desenlace perjudicial, 0 una persona menos tuviera un desenlace beneficioso. (También

llamado NNH, NNTH, nimero necesario para dafar.)

Numero necesario a tratar para beneficiar (Number needed to treat to benefit). Un
calculo de cuantas personas necesitan recibir un tratamiento antes de que una persona
tenga un desenlace beneficioso. Por ejemplo, si se necesita dar una medicacion de
prevencion de ictus a 20 personas antes de prevenir un ictus, entonces el nUmero que se
necesita tratar para beneficiar con ese medicamento de prevencion de ictus es 20. El
NNTb se calcula como el reciproco de la diferencia de riesgo absoluta. (También

llamado NNT, NNTB, numero necesario a tratar.)
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Placebo. Una sustancia o procedimiento inactivo que se le administra a un
participante, normalmente para comparar sus efectos con los de un medicamento o
intervencién verdadera, pero a veces por el beneficio psicoldgico del participante al pensar
gue recibe un tratamiento. Los placebos se utilizan en los ensayos clinicos para cegar a los
sujetos sobre su asignacién al tratamiento. El placebo no debe distinguirse de la

intervencién activa para asegurar un cegamiento adecuado.

Razon de riesgos (Risk ratio). El cociente de riesgos en dos grupos. En los estudios de
intervencién es el cociente del riesgo en el grupo intervencién con el riesgo en el grupo
control. Una razén de riesgos de uno indica que no existe diferencia entre los grupos de
comparacion. Para los desenlaces no deseados, una razén de riesgos menor de uno indica
gue la intervencién fue efectiva en reducir el riesgo de ese desenlace. (También Illamado

riesgo relativo. RR.)

Reduccion del riesgo relativo (Relative risk reduction). La reduccién proporcional del riesgo
en un grupo de tratamiento comparada con el otro. Es uno menos la razén de riesgos. Si la

razén de riesgos es 0,25, la reduccién del riesgo relativo es 1 — 0,25=0,72, 0 75%.

Reduccion absoluta de riesgo (Absolute risk reduction). Ver diferencia de riesgo (risk

difference).

Seguimiento (Follow-up). La observacion durante un periodo de tiempo de los

participantes en un estudio/ensayo para medir los desenlaces que se investigan.

Seguridad (de una intervencion:) (Safety [of an intervention:]) Se refiere a efectos
adversos importantes, como los que amenazan la vida, requieren un ingreso hospitalario o
prolongan un ingreso, acaban en incapacidad permanente, 0 causan anomalias
congénitas. Los efectos adversos indirectos, como los accidentes de trafico, la violencia, y

las consecuencias dafiinas de los cambios de animo también pueden ser importantes.

Sesgo (Bias) [En estadistica]. Un error o desviacién sistematica en los resultados o
inferencias de un estudio. En los estudios sobre los efectos de la atencion sanitaria, los
sesgos pueden surgir de las diferencias sistematicas en las caracteristicas de los grupos
gue se comparan (sesgo de seleccién), en la asistencia prestada o la exposicién a otros
factores, aparte de la intervencion de interés (sesgo de realizacion), en los abandonos o
exclusiones de las personas incluidas inicialmente en el estudio (sesgo de desgaste) o en
la evaluacion de las variables de desenlace (sesgo de deteccién). Las revisiones de los
estudios pueden también estar especialmente afectadas por el sesgo de reporte cuando

s6lo esta disponible una porcién sesgada de todos los datos relevantes.
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Sesgo de reporte (Reporting bias). Un sesgo causado por la disponibilidad de sélo un
subconjunto de todos los datos relevantes que se tienen. La publicaciébn de una
investigacién puede depender de la naturaleza y direccion de los resultados del estudio.
Estudios en los que no se encuentra que una intervencion ha sido efectiva a veces no se
publican. A causa de ésto, las revisiones sistematicas que no incluyen estudios sin publicar
pueden sobrestimar el verdadero efecto de una intervencién. Ademas, un informe
publicado puede presentar un conjunto de resultados sesgado (p.ej., solo desenlaces o
subgrupos en que se encontrd6 una diferencia con significacion estadistica). También

llamado sesgo de publicacion.

Sesgo de seleccidon (Selection bias). 1. Diferencias sistematicas entre grupos de
comparacion en cuanto a prondstico o respuesta al tratamiento. La asignacion aleatoria
con una adecuada ocultacion de asignacion protege contra el sesgo de seleccion. Otros
métodos para elegir a quiénes recibiran la intervenciébn son mas propensos al sesgo
porque las decisiones pueden estar relacionadas con el pronéstico o la respuesta al
tratamiento. 2. Un error sisteméatico en revisiones debido a como se seleccionan los
estudios a ser incluidos. El sesgo de informacién es un ejemplo de ésto. 3. Una diferencia
sistematica en las caracteristicas de aquellos que se seleccionan para un estudio y

aquellos que no. Esto afecta la validez externa pero no la validez interna.

Tratamiento (Treatment). El proceso de intervenir en las personas con el objetivo de
mejorar la salud o esperanza de vida. A veces, sobretodo en libros de estadistica, la
palabra se usa para referirse a todos los grupos de comparacion, incluyendo los de las
ramas placebo y sin tratamiento de un ensayo controlado, e incluso a intervenciones
disefiadas para prevenir desenlaces no deseados en personas saludables, en vez de curar

a personas enfermas.

Tratamiento convencional (Conventional treatment). El tratamiento estandar o usual

para una enfermedad especifica en un momento determinado.

Validez (Validity). El grado en que un resultado (de una medida o un estudio) puede ser
verdadero y libre de sesgo (errores sistematicos). La validez tiene también otros
significados, normalmente acompafados de una palabra o frase que los califica; por
ejemplo, en el contexto de mediciones, se usan expresiones tales cémo “validez de

constructo”, “validez de contenido” y “validez de criterio”.

Validez externa (External validity). El grado en que los resultados dan una base
adecuada para hacer generalizaciones a otras circunstancias. Por ejemplo, un metanalisis
de ensayos con pacientes mayores puede no ser generalizable a nifios. (También se le
llama generalizabilidad o aplicabilidad.)
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Validez interna (Internal validity). El grado en que el disefio y desarrollo de un estudio
han podido evitar el sesgo. La variacion en la calidad puede explicar la variacién en los
resultados de los estudios incluidos en una revisién sistematica. Ensayos con un disefio
mas riguroso y de mejor calidad daran resultados que se acerquen mas a la realidad.
(También se le llama calidad metodoldgica, pero se le relaciona mas con la prevencion del
sesgo.)

Variable (Variable). Un factor que difiere dentro de y entre grupos de personas. Las
variables incluyen caracteristicas del paciente tales como la edad, sexo y tabaquismo, o
medidas como la tensién arterial o el indice de depresion. También puede haber variables
de tratamiento o enfermedad, p.ej., en un estudio de nacimientos, el tempo que estuvo una
persona de parto, y variables de desenlace. El conjunto de valores de una variable en una

poblacién o muestra se conoce cdmo una distribucién.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1. Tipo y disefio de investigacién
Estudio cuantitativo, bibliografico, retrospectivo
3.2. Unidad de anélisis
Articulo publicado de estudio clinico aleatorizado y controlado.
3.3. Poblacidn en estudio
Numero total de articulos publicados de estudios clinicos aleatorizados y controlados.
3.4. Tamafio de muestra
Numero total de articulos publicados de estudios clinicos aleatorizados y controlados
durante 2000 al 2012.
3.5. Seleccion de muestra
Se identificod las combinaciones a dosis fijas (CDF) de metformina + glimepirida, en forma
farmacéutica y combinacién de concentraciones de cada uno de los ingredientes

farmacéuticos activos, disponibles en el mercado farmacéutico del Perd.

Las CDF identificadas fueron clasificadas de acuerdo a los escenarios y requisitos sobre
eficacia, seguridad y racionalidad propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Los aspectos de calidad y administrativos de un CDF no fueron considerados en

este andlisis.

Tabla 1. Informacién requerida para la autorizacién de comercializacién de CDF de los productos farmacéuticos.

Recomendacién de la OMS.

Requerimientos Escenario 1 Escenario 2 Escenario 3 Escenario 4
Racionalidad No usualmente No usualmente Si Si
Ventajas/desventajas No usualmente No usualmente Si Si
Datos de biodisponibilidad No usualmente No usualmente Algunas veces Si
Farmacologia pre clinica y seguridad ~ No usualmente No usualmente Algunas veces Si
Eficacia y seguridad clinica No usualmente ~ No usualmente Si Si

Origen: Adaptado de la WHO, 2005.

Se realiz6 la busqueda de los articulos cientificos de estudios clinicos de la CDF de
‘metformina + glimepirida” de acuerdo al Centro de Medicina Basada en la Evidencia
(MBE) de la Duke University Medical Center Library(ss).

BuUsqueda en revisiones sistematicas o metaanalisis:
1. Sistema de revision/Metaanalisis: “The Cochrane Database of Systematic Reviews”,
“The Database of Abstracts of Reviews of Effect (DARE)” y “Systematic Reviews are

also searchable in PubMed”.
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2. Tépicos de apreciacion critica: evaluacion y sintesis de mdltiples estudios clinicos, lo
cuales incluyen “National Guideline Clearinghouse”, “ACP PIER” y “DynaMed”.
3. Articulos individuales de apreciacion critica: “The ACP Journal Club”, “Bandolier”, “BMJ

Evidence Updates”

Busqueda en recursos con filtros: “busquedas especificas”
Se identificaron todas las publicaciones biomédicas desde el afio 2000 hasta 2012, de
estudios clinicos de la CDF de “metformina + glimepirida” en bases de datos PubMed,

EMBASE, Lilacs y bases de datos de revisiones especializadas.

Estrategias de busqueda
Se realizaron preguntas clinicas bien estructuradas y relevantes de acuerdo a las
recomendaciones del Centro de Medicina Basada en Evidencia® (CEBM) de la

Universidad de Oxford.

Tabla 2. Formulacion de preguntas clinicas (PICO) de acuerdo al CEBM.

Paciente o problema Intervencion Intervencion Outcomes
PICO®™ (tratamiento) comparativa
Pasos para Diabetes mellitus tipo 2 Combinacién a Otros medicamentos Reducir la
construir Dosis Fija (CDF) hipoglicemiantes orales, morbi/mortalidad o
preguntas de metformina ejemplo (metformina reducir los niveles
mas glimepirida. mas glibenclamida, de HbAlc.

metformina mas
pioglitazona, etc.)

Para la busqueda de los articulos se utilizaron los términos:

Search #1: (“metformin” OR “glimepiride”) AND (“combination”)

Search #2: (“metf*” OR “glime*”) AND (“combination”)

Search #3: "glimepiride metformin combination"[All Fields] AND Clinical Trial[ptyp]

Search  #4: ("metformin"[MeSH Terms] OR "metformin"[All  Fields]) AND
("glimepiride"[Supplementary Concept] OR "glimepiride"[All Fields]) AND combination[All
Fields].

Search  #5: (("metformin"[MeSH Terms] OR "metformin"[All Fields]) AND
("glimepiride"[Supplementary Concept] OR "glimepiride"[All Fields])) AND "humans"[MeSH
Terms].

Search #6: ("metformin"[MeSH Terms] OR "metformin"[All  Fields]) AND
("glimepiride"[Supplementary Concept] OR "glimepiride"[All Fields]).

Search #7: "glimepiride"[All Fields] AND "Metformin"[All Fields] AND Clinical Trial[ptyp]
Search #8: “‘FDC, Fixed-dose drug combinations, fixed-ratio drug combinations,

assessment, guidelines, rationale, irrational, policy and developing countries”,
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Se buscéd publicaciones de estudios clinicos hasta diciembre 2012 en el Registro de
Ensayos del Grupo Cochrane y en el Registro Cochrane de Ensayos Controlados
(Cochrane Controlled Trials Register - Cochrane Library). Ademas en las bases de datos
MEDLINE, EMBASE, PROQUEST, BIREME, TRIP DATABASE, LILACS y Scielo.
Adicionalmente se procedié a extender la blsqueda hasta Junio 2014 a fin de ampliar las
publicaciones. Se ha tenido en cuenta articulos en 4 idiomas: Espafiol, Inglés, Francés y
Portugués.

No se realizo la busqueda en libros de resimenes de congresos sobre el tema, ni se
contacté directamente con los investigadores de los estudios. Solamente se contacté con
el Centro Nacional de Informacién de Medicamentos (CENADIM) de DIGEMID, para
solicitarles el articulo completo.

Para la evaluacion de eficacia y seguridad de medicamentos hipoglicemiantes en
combinaciones a dosis fijas (CDF), se consideré las “Guideline on clinical investigation of
medicinal products in the treatment or prevention of diabetes mellitus” de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA: European Medicine Agency), la “Developing Drugs and
Therapeutic Biologics for Treatment and Prevention” de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (US FDA: Food and Drug Administration) y la
“Guidelines for registration of fixed-dose combination medicinal products” recomendado por
la Organizacién Mundial de la Salud (WHO: World Health Organization).

Procedimiento para la ubicacién y seleccidon de estudios clinicos de la CDF

Criterios de inclusion

e Tipos de estudios: ensayo clinico aleatorio, controlado y doble ciego.

e Tipos de participantes: adultos con diabetes mellitus tipo 2, con o sin otras
enfermedades asociadas

e Tipos de intervencion: metformina asociada a glimepirida versus placebo, dieta, u otro
tratamiento farmacolégico utilizado para disminuir los niveles de glucemia.

e Metformina + glimepirida versus placebo

e Metformina + glimepirida versus metformina + glibenclamida

e Metformina + glimepirida versus metformina + glipizida

e Metformina + glimepirida versus metformina + inhibidores de alfaglicosidasa

e Metformina + glimepirida versus metformina + insulina

e Metformina + glimepirida versus sulfonilurea + inhibidores de alfaglicosilasa

e Metformina + glimepirida versus sulfonilurea + insulina
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e Metformina + glimepirida versus sulfonilurea + tiozolidinedionas

e Metformina + glimepirida versus otras intervenciones orales

Identificado los estudios clinicos de acuerdo a los criterios de inclusion, se procedio a

incorporar aquellos estudios que hayan considerado los criterios propuestos en las guias

de la FDA®®* y de la EMA® para la valoracion de eficacia y seguridad de nuevos

medicamentos en el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, incluido las combinaciones a

dosis fijas de medicamentos. Ver tabla 3

Tabla 3. Resumen de los criterios de eficaciay seguridad considerados por la FDA y EMA para autorizar la
comercializacion de medicamentos para el tratamiento de la DM tipo 2.

Fase de estudio
L]

FDA 2008

Estudio clinico fase 3

Estudios de superioridad
Estudios de no inferioridad

EMA 2012

Estudios clinico fase 3

No inferioridad

Estudios confirmatorios (6 meses de duracién,
preferiblemente comparado con control positivo y
luego una duracién de hasta 12 meses), el endpoint
primario seria HbAlc

Endpoint primario .

Reduccién de la HbAlc

Reduccién de la HbAlc (< 7 y/o 6.5%)

Endpoint secundario

Glucosa plasmatica en ayunas (FPG), promedio al
menos 7 mediciones antes y después de las 3
comidas y antes de acostarse (en estudios cortos
de 8 semanas puede considerarse endpoint
primario).

Al menos 2500 pacientes, distribuidos
de acuerdo a la edad, sexo, procedencia
étnica, duracion y severidad de la
diabetes.

Los pacientes enrolados deben ser representativos
en términos demograficos, procedencia étnica, co-
morbilidad (incluyendo enfermedad cardiovascular)
y tipos, duracion y severidad de la diabetes. Los
grupos deben ser lo suficientemente balanceados:
edad, sexo, IMC, duracion y severidad de la
enfermedad.

Al menos de 1300 a 1500 pacientes por
1 afio o al menos 300 a 500 pacientes
por 18 meses.

El placebo solo debe ser considerado en estudios
cortos y los pacientes enrolados no deben de tener
mas de 2 afios de diagndstico de diabetes y HbAlc
< 8.5%. Estudios con placebo por mas de 6 meses
generalmente no es recomendado.

Estudios de 6 meses de duracién, preferiblemente
comparado con control positivo y luego una
duracién de hasta 12 meses

Estudios a largo plazo de 18 a 24 meses son
necesarios (seguridad).

Tamafio de muestra .
Duracion de .
tratamiento (tiempo de
estudio)
Seguridad

De acuerdo al ADA

Prevenir complicaciones
microvasculares y macrovasculares.
Riesgo de Hipoglucemia (< 70 mg/dL) u
otra evento adverso.

De acuerdo al ADA, EASD, ISPAD

Prevenir complicaciones microvasculares y
macrovasculares.

Riesgo de hipoglucemia (< 70 mg/dL)
Desordenes de la sangre, higado y piel deben ser
monitorizados

Disefio de estudio

Doble ciego, controlado de grupos
paralelos.

Estudios clinicos fase 3, con 6 meses de
tratamiento puede ser aplicado, el que
debe contener un control rigurosamente
controlado o de los pacientes,
aleatorizados, doble ciego controlado

Doble ciego, controlado de grupos paralelos.
Disefio cruzado para estudios exploratorios de
hasta 3 meses (con placebo).
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con sustancia activa — doble dummy.

Otras pruebas

Perfil lipidico (LDL, HDL vy triglicéridos).

Seguridad a largo

Evaluacién de riesgo cardiovascular en

Seguridad cardiovascular a largo plazo:

plazo nuevas terapia antidiabética para el e Metaandlisis de seguridad de acuerdo a datos
tratamiento de la diabetes tipo 2 — FDA, disponibles.
considera: ¢ Incluir pacientes con mas de 8 a 10 afios de

e  Establecer de forma ciega los eventos enfermedad, pacientes ancianos, con
cardiovasculares (mortalidad complicaciones microvasculares (ejemplo deterioro
cardiovascular, infarto a miocardio y de la funcién renal), sujetos con riesgo
accidente cerebro vascular, e incluso se cardiovascular (ejemplo hipertension, hiperlipemia),
debe incluir reportes de hospitalizacién elevado riesgo de complicaciones cardiovasculares,
debido a sindrome coronario, e historia confirmada de enfermedad cardiaca
procedimiento de revascularizacion y isquémica y/o insuficiencia cardiaca congestiva,
otros endpoint) durante todos los deben incluirse en el desarrollo clinico.
estudios de fase 2y 3. e Adicionalmente: peso, retencion de liquidos,

e Disefio apropiado para realizar un hipertensién y arritmia
metaanalisis: Incluir pacientes moderado
a elevado riesgo cardiovascular,
ancianos con algun grado de
insuficiencia renal (esta poblacién es la
mas apropiada.

. 2 afios de seguimiento (y no 3 a 6
meses tipicamente)

Criterios de exclusion

Estudios de cohorte, casos y controles, reporte de casos, opiniones de expertos y estudios

pre clinicos.

3.6 Ana

lisis de Datos

El analisis de datos comprende dos aspectos:

A) Analisis de la calidad de las publicaciones biomédicas seleccionadas

La evaluacion de la calidad de cada uno de los ensayos clinicos se basé en la validez

interna. Se usO los criterios de Oxford Quality Score de calidad metodoldgica y

CONSORT 2010 para evaluar la transparencia. A continuacion se describen cada uno

de el

los:

A.l. De acuerdo a la validez interna de cada ensayo mediante los criterios de la

Oxford Quality Score (Jadad 1996) “calidad metodolégica”. Herramienta

considerada en el Manual Cochrane — Cochrane Handbook

1. ¢ El estudio se asigné al azar? (1 = si; 0 = no).

(61)

2. ¢ El método de asignacion al azar se describié correctamente y fue adecuado? (0

= no descrito; 1 = descrito y adecuado; -1 = descrito, pero inadecuado).

3. ¢ El estudio se describié como doble ciego? (1= si; 0 = no).

4. ¢ El método de doble cegamiento se describidé correctamente y fue adecuado? (0
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= no descrito; 1 = descrito y adecuado; -1 = descrito, pero no adecuado).

5. ¢ Hubo una descripcidn de las retiradas y de los abandonos suficiente como para

determinar el nUmero de pacientes en cada grupo de tratamiento que ingresé y

completd el ensayo? (1 = si; 0 = no).

Cada ensayo recibi6 una puntuacién de cero a cinco puntos, donde las

puntuaciones mayores indican una calidad metodoldgica mayor: 5 puntos: alta

calidad, 4 puntos: moderada calidad y menor o igual a 3 puntos baja calidad.

A.2. De acuerdo a la Declaracién CONSORT 2010%%. Instrumento gue aparecio el

afio 1996. Se evalué la metodologia de una estudio clinico aleatorizado a partir de

una publicacién, se valoré la descripcion detallada, exactitud y transparencia, su

disefio, ejecucion, andlisis y resultados. La declaracion CONSORT 2010 consta de

una lista de comprobacién de 25 items (Anexo 01) que se consideran criticos y que

por tanto debe incluirse en toda las publicaciones, junto con un diagrama (Anexo

01) para ilustrar el flujo de individuos participantes a lo largo del estudio.

B) Analisis critico de publicaciones biomédicas: eficaciay seguridad

Se realiz6 a través del andlisis de los resultados de los estudios clinicos y el

analisis e interpretacion de los resultados.

B.1. Analisis de resultados de cada uno de los ensayos clinicos

B.1.1. Tipos de medidas de resultado

Medidas de resultado principales

Se buscé los eventos relacionados con la mortalidad y la morbilidad, con o

sin tratamiento, del siguiente modo:

@)

Cualquier resultado relacionado con la diabetes (muerte subita, muerte
por hiperglucemia o hipoglucemia, infarto de miocardio fatal o no fatal,
angina de pecho, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular,
insuficiencia renal, amputacién [de al menos un dedo], hemorragia
vitrea, retinopatia que requeria fotocoagulacién, ceguera en un 0jo, o
extraccion de cataratas);

Muerte relacionada con la diabetes (muerte por infarto de miocardio,
accidente  cerebrovascular, vasculopatia periférica, nefropatia,
hipoglucemia o hiperglucemia y muerte subita);

Mortalidad por todas las causas.
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Medidas de resultado adicionales

o  Control de la glucemia (hemoglobina glucosilada [HbAlc] y glucemia en
ayunas [GA]).

o  Control de peso (kg) o indice de masa corporal (IMC).

o Cambios en niveles de lipidos en sangre: Colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL vy triglicéridos.

o Cambios en niveles de insulina y péptido C en sangre.

o  Cambios en presion arterial.

o Determinaciéon de microalbuminuria, tasa de filtraciéon glomerular y flujo
de plasma renal.

o Manifestacion de efectos adversos (p.ej. hipoglucemia, efectos

gastrointestinales y hematol6gicos). Cualquier otro efecto adverso

B.2. Calculo, andlisis e interpretaciéon de la informacion
Para el andlisis del balance beneficio/riesgo de las publicaciones de ensayos
clinicos con buena calidad metodolégica, se valoré usando la herramienta

Excel “Calculadora de tratamiento” de CASPe®®

que incluye la tabla 4 y
determinaciones del riesgo relativo (RR), riesgo absoluto (RA), reduccion del
riesgo relativo (RRR), reduccion del riesgo absoluto (RRA) y numero

necesario a tratar (NNT)

Tabla 4. Distribucion de pacientes diabéticos controlados y no controlados.
Pacientes diabéticos Pacientes diabéticos

grupo control grupo CDF
Expuestos a b atb
No expuestos c d c+d
Total atc b+d atb+c+d

Riesgo relativo: es la muestra entre el riesgo de la poblacion expuesta con
respecto a la poblacion no expuesta. Incidencia acumulada en
expuestos/incidencia acumulada en no expuestos.
RR = a/(a+b)/c/(c+d)
e El RR=1 indica que no hay asociacién entre la presencia del factor de
riesgo y el evento.
¢ El RR>1 indica que existe asociaciéon positiva, es decir, que la presencia
del factor de riesgo se asocia a una mayor frecuencia de suceder el evento
¢ ElI RR<1 indica que existe una asociacién negativa, es decir, que no existe

factor de riesgo, que lo que existe es un factor protector.

-34-



Riesgo absoluto: incidencia del dafio en la poblacion total, dicho de otra
manera, el riesgo absoluto es la probabilidad que tiene un sujeto de sufrir un

evento a lo largo de cierto tiempo.

¢ Riesgo absoluto de la poblacion total:
RA= (a+c)/(a+b+c+d))

¢ Riesgo absoluto de la poblacién de expuestos:
RAe= a/(a+b)

¢ Riesgo absoluto de la poblacion de no expuestos:
RAne= c/(c+d)

El riesgo absoluto puede indicar la magnitud del riesgo en un grupo de
personas con una cierta exposicién, pero debido a que no tiene en cuenta el
riesgo de enfermedad en sujetos no expuestos, no indica si la exposicion se

asocia a un mayor riesgo de la enfermedad.

Reduccion del Riesgo Relativo (RRR): reporta el porcentaje de reduccion de
riesgo del evento en el grupo tratado. [(riesgo en expuestos - riesgo en no
expuestos) / riesgo en no expuestos] x 100.

RRR = (1-RR) x100

Reduccion del Riesgo Absoluto (RRA) o diferencia de riesgo: la reduccién
del riesgo de sufrir el evento que se le atribuye al tratamiento el aumento del
riesgo, en caso de un factor nocivo o adverso.

RRA= RA no expuestos — RA expuestos

Numero necesario a tratar (NNT): es el reciproco de la Reduccién de Riesgo
absoluto, es un valor o indicador especifico para cada tratamiento. Describe la
diferencia entre un tratamiento activo y un control (placebo u otro tratamiento)
en lo que se refiere a lograr un resultado clinico concreto.

NNT= 1/RRA (RRA: reduccién de riesgo absoluto)

Un NNT de 1 significa que en todos los pacientes a los que se les da el
tratamiento se produce un resultado favorable, a la vez que ningun paciente
del grupo de comparacion (placebo u otro tratamiento) tiene el resultado
esperado. Mientras mas grande es el NNT, mayor sera el nimero de paciente

a intervenir para obtener un resultado favorable.
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C) Racionalidad de la CDF

C.1.

C.2.

C.3.

Analisis farmacocinético
Los parametros farmacocinéticos de metformina y glimepirida deben ser similares y
en general se debe demostrar que una sustancia activa no altera los parametros

farmacocinéticos de la otra sustancia.

Andlisis farmacodinamico

Describir las caracteristica farmacodinamicas de metformina y glimepirida para
sumar o potenciar la accion farmacoldgica (reduccién de la glucosa post prandial y
HbA1c), esto puede contribuir a la racionalidad de la combinacién.

En algunos casos las combinaciones a dosis fijas deberan someterse a un analisis
de dosis-respuesta para seleccionar la dosis de la combinacién y tener una

respuesta satisfactoria.
Descripcién de las ventajas y desventajas de la CDF

Se incluirdn aspectos de eficacia, seguridad y relaciébn farmacocinética y

farmacodinamica de la CDF en comparacion con cada uno de sus componentes.
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CAPITULO 4: RESULTADOS

Se identific6 28 publicaciones de glimepirida/metformina, usando las estrategias de busquedas
descritas en la metodologia; asimismo, no se encontrd alguna revision sistematica o meta analisis
sobre la CDF en las bases de datos: The Cochrane Database of Systematic Reviews, National
Guideline Clearinghouse, ACP pier, DynaMed, The APC Journal Club, Bandolier, BMJ Evidence
Uptodates y Up To Dates. Los articulos a los que no se logré acceder de manera completa, fueron
solicitados al Centro Nacional de Documentacion e Informacién de Medicamentos (CENADIM) de
la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) del Ministerio de Salud, Peru.

La figura. 01 muestra los resultados de blsquedas y el procedimiento que se trabajo.

Busqueda de Revisiones
Busqueda de Bases de Revistas } Sistematicas y/o meta- [ Consulta CENADIM (obtencidn ]

Indexadas (28 articulos) analisis (0 articulos)

Identificar las publicaciones de
estudios clinicos o revisiones

sistematicas

!

Seleccidon de estudios clinicos segtin
& criterios de eficacia y seguridad de
acuerdo a FDA o EMA

de articulos completos)

(02) + (01)

v

Evaluacidn de la calidad
metodoldgica: Jadad y CONSORT

Extraer y analizar los
datos: Caspe

[ Conclusiones ]

[ No relevantes (28

Articulos relevantes
Articulos)

Figura 01. Flujograma de blsqueda, seleccién y evaluacion de las publicaciones de las CDF
metformina/glimepirida

En nuestro pais se encuentra registrado en total once (11) CDF de glimepirida/metformina (Anexo

6) en diferentes concentraciones de glimepirida (desde 1 mg hasta 4 mg) y metformina (desde 250
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mg hasta 1000 mg) en formas farmacéuticas de comprimidos de liberacién inmediata y otros de

liberacién prolongada como se resume en la misma tabla.

De acuerdo a los criterios de seleccion de las publicaciones de estudios clinicos (consideraciones
de las agencias reguladoras de medicamentos (FDA y EMA), no se incluyé ninguin estudio; sin
embargo, se procedid analizar las dos (02) Unicas publicaciones que hacen referencia a la CDF
glimepirida/metformina. Asimismo, se incluyé al articulo de Charpentier (2001), para el analisis de
la calidad de la publicacion y la valoracion critica (a pesar que no haya cumplido los criterios de
seleccién por no ser una combinacion a dosis fija en una sola forma farmacéutica), esto debido que
Gonzalez-Ortiz (2004 y 2009) y otras publicaciones sobre el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2, hacen referencia a este articulo para recomendar el uso de la combinacion de

glimepirida/metformina (Tabla 05).

No se encontré publicaciones de estudios clinicos a largo plazo de la CDF dénde se haya
analizado resultados duros (morbilidad o mortalidad) en pacientes con diabetes mellitus tipos 2 que
hayan sigo tratados con la CDF glimepirida/metformina en comprimidos de liberacién inmediata o

liberacién prolongada.
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Tabla 05. Resumen de publicaciones de estudios clinicos seleccionados para el analisis de calidad de la publicacién y valoracion

Titulo de estudio (afio de
publicacion)

Improved glycaemic
control by addition of
glimepiride to metformin
monotherapy in Type 2
diabetic patients (2001)
Autor: G. Charpentier, F.
Fleury, M. Kabir, L. Vaur
and S. Halimi

Disefio

Aleatorizado, El tratamiento metformina/glimepirida redujo

doble ciego,

doble
dummy,

multicéntrico
de grupos

paralelos

n=
pacientes

372

Objetivo

Comparar el efecto
de Glimepirida en
combinacién con
Metformina versus la
monoterapia de cada
uno de los
componentes en el
control glucémico de
pacientes con
diabetes mellitus tipo
2.

Endpoint

1°: HbAlc

2°.  Glucosa

pre y post
prandial,
insulina,
péptido  C,
TG, LDL, CT,
HDL,
apoproteina
B, PAS, PAD
e IMC.

Evaluar los
eventos
adversos.

Duracion del
tratamiento

20 semanas,
distribuidos
en:

A) 12
semanas de
titulacion de

dosis y

B) 8
semanas de
fase de
mantenimient
o de dosis

critica.

Criterios de
inclusién

Pacientes con
diabetes
mellitus tipo 2
entre 35 a 70
afios, no
controlados con
metformina
2550 mg/dia
por al menos 4
semanas, con 1

afio de
diagnostico de
diabetes

mellitus tipo 2,
IMC
>23.0kg/m2
para mujeres y
>25.0Kg/m2
para hombres,
sin  evidencia
de cetonuria y
glucosuria o
pérdida de
peso de
manera
espontanea.
Tratamiento
con
medicamentos
antihipertensivo
s e
hipolipemiantes
fue permitido.

Criterios de
exclusion

Diabetes mellitus
dependiente de
insulina, alguna
enfermedad cronica,

grado 3 de obesidad
(IMC=40.0kg/m2),

historia de evento
cardiovascular en los
tltimos 6  meses,

alergia a sulfonilureas,
consumo de drogas o
alcohol,  tratamiento
con otros farmacos
hipoglicemiantes,
miconazol, corticoides
sistémicos u  otro
medicamento en
investigacion en los
Gltimas 4 semanas.

Intervencion

Se dividieron en 3
grupos:

Metformina + placebo
(75)

Glimepirida + placebo
(150)

Metformina +
Glimepirida (147).

Nota durante la fase de
titulacién,  glimepirida
inicié con una dosis de
1 mg y fue
incrementando de
manera gradual: 2, 4 6
6 mg una vez/dia hasta
estabilizar la glucosa.

La dosis de metformina
850 mg cada 8 horas (3
veces/dia) fue
constante durante todo
el estudio.

Resultados

-0.74% +0.96) fue mas efectivo en la reduccion
de los niveles de HbAlc en comparacién que
glimepirida sola (+0.27+1.10) o metformina sola
(+0.07+1.20). No se encontr6 diferencia
significativa entre los tratamientos de metformina
y glimepirida respecto a la reducciéon de HbAlc
(diferencia media 0.12%, 95% CI -0.16 -0.40%);
p=0.369).

Los 3 grupos: metformina, glimepirida y
metformina/glimepirida manifestaron un
promedio de 29%, 25% y 31% de eventos
adversos respectivamente. El evento mas
reportado fue hipoglicemia, sin embargo, la
incidencia de los sintomas fue significativamente
mayor en el grupo metformina/glimepirida (22%
versus 11% y 13 %, p=0.039).

Adicionalimente >50% de pacientes que
recibieron la combinacién, manifestaron méas de
2 episodios de hipoglicemia, algunos llegando a
hipoglicemia severa.
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Titulo de estudio (afio de
publicacion)

Eficaciay seguridad de
la terapia
hipoglicemiante oral
combinada de
glimepirida mas
metformina en una sola
forma farmacéutica en
pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y falla
secundaria a
monoterapia con
glibenclamida (2004).

Autor: Manuel Gonzélez-
Ortiz y Esperanza
Martinez-Abundis.

Disefio

Multicéntrico,
doble ciego,
aleatorizado.

n=104
pacientes

Objetivo

Evaluar la eficacia y
seguridad de la
terapia oral
combinada de
glimepirida méas
metformina en una
sola forma
farmacéutica en
pacientes con
diabetes mellitus tipo
2 vy falla secundaria
a monoterapia con
glibenclamida

Endpoint

Reducir al
menos 1% la
HbAlc osu
reduccion a
7% 0 menos.

Duracion del
tratamiento

3 meses

Criterios de
inclusion

Pacientes con
IMC > 27
kg/m2, con
capacidad de
deglucion y
hubieran dado
su
consentimiento
voluntario

Criterios de
exclusion

Pacientes con
hiperglicemia grave
(>270 mg/dL),
sospecha de
embarazo, tratamiento
con insulina,
intolerancia o alergia
a algunos de los
farmacos,
hipoglicemia grave
(<60 mg/dL), falta de
adherencia al
tratamiento médico
(ingesta del
medicamento <80%),
inasistencia a las
visitas programadas
(falta a cita > 1
ocasion), accidentes
de ameritan
hospitalizacion,
pacientes con
insuficiencia renal,
hepatica, VIH, o esté
consumiendo otros
farmacos (estatinas,
fibratos, IMAO,
tetraciclinas,
fluoxetina, etc).

Intervencion

Grupo glucosa: < 199
mg/dL

Glimepirida 2 mg (37
pacientes) 6

Metformina 1 g (33
pacientes) 6

Glimepirida 2 mg +
Metformina 1 g (34
pacientes).

En los sujetos no
controlados se
incremento la dosis,
segln el esquema:

Grupo glucosa: 200 a
400 mg/dL.

Glimepirida 4 mg 6
Metformina 2 g 6

Glimepirida 4 mg +
Metformina 2 g.

Los pacientes
recibieron una vez/dia
la CDF.

Resultados

El porcentaje de pacientes que logré disminuir la
HbAlc en 1% o mas después de 3 meses de
tratamiento fue: 35.1% (n=13), 21.2% (n=7) y
47.0% (n=16) para glimepirida, metformina y la
combinacién respectivamente, con p<0.001.

El porcentaje de pacientes que logré disminuir la
HbA1lc a 7% o menos después de 3 meses de
tratamiento fue 18.9% (n=7), 9.0% (n=3) y
23.5% (n=8) para los grupos de glimepirida,
metformina y combinacién respectivamente, con
p=0.01. La reduccién de HbAlc por debajo de
7% se logré en un pequefio a moderado nimero
de paciente s.
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Titulo de estudio (afio de
publicacion)

Efficacy of
glimepiride/metformin
combination versus
glibenclamide/metformin
in patients with
uncontrolled type 2
diabetes mellitus (2009).

Autor: Manuel Gonzélez-
Ortiz, JesUs F. Guerrero-
Romero, Rafael Violante-
Ortiz, Niels Wacher-
Rodarte, Esperanza
Martinez-Abundis, et.

Disefio

Aleatorizado,
Multicéntrico
y doble
ciego.

n=152
pacientes.

Objetivo

Comparar la eficacia
de la combinacién
glimepirida/metformin
a versus
glibenclamida/metfor
mina en control
glucémido en
pacientes no
controlados con
diabetes mellitus tipo
2.

Duracion del
tratamiento

Endpoint

Glucosa en 12 meses
ayunas < 7.2
mmol/l,
glucose
postprandial
<b10.0
mmol/l,
HbAlc < 7%,
ouna
reduccion de
HbAlc = 1%.

Criterios de
inclusion

Pacientes con
diabetes
mellitus, con
IMC entre 25 y
40 Kg/m2 y que
hayan recibido
monoterapia
con metformina
(2000 mg/dia) y
glibenclamida
(20 mg/dia) o
terapia
nutricional
medica acorde
a la Asociacion
Americana de
Diabetes (ADA)
durante los
ultimos 3
meses.

Pacientes que
con glucosa en
ayunas de 8.3
al4.9 mmollLy
HbAlc >7%.

Criterios de
exclusion

Gestantes, pacientes
con habitos de
consumo de alcohol o
drogas, tratados con
insulina, alérgicos a
bioguanidas o
sulfonilureas, con
dafio cardiaco o renal,
ACV, neuropatia
visceral, cancer, lupus
eritematoso o VIH.

Intervencion

Se dividieron en 2
grupos:

Metformina 500 mg +
Glimepirida 1 mg
(CDF), 1 vez al dia
(desayuno): 76
pacientes.

Metformina 500 mg +
Glibenclamida 1

mg (uso
concomitante), 1 vez al
dia (desayuno): 76
pacientes.

Sidespués de 3,6 6 9
meses, la HbAlc > 8%,
la dosis puede
duplicarse durante la
cena.

Resultados

Glibenclamida/metformina lograron una
reduccién de HbAlc <7%en 35.1% Yy 26.8%
en 6y 12 meses de tratamiento
respectivamente; Asimismo,
Glimepirida/metformina lograron una
reduccion de HbAlc <7% en 50.7% Yy 44.6%
en 6y 12 meses de tratamiento
respectivamente.

No se observo diferencias significativas en la
reduccién de glucosa pre prendial (-4.1+3.7
Vs -4.0+4.1 mmol/l, p=0.945), glucosa post
prandial (-4.3+5.3 vs -4.2+4.6 mmol/l, p=0.291)
ni HbAlc (-2.0+1.5 vs -2.1+1.6%, p=0.712)
entre glibenclamida/metforminay
glimepirida/metformina.

Se aplicé un modelo de regresion logistica
mlltiple para evaluar la eficacia del tratamiento
(Alc < 7% a 12 meses), ajustado al IMC y
HbA1c, mostrando eficacia en el grupo de
glimepiride (OR=2.170, 95% Cl=1.034-4.559,
P=.041), tanto para el ajuste del basal A1C
(OR=0.346, 95% CI=0.163-0.734, P=.006),
observando un incremento diferencial entre
ambos tratamiento. Incremento basal del A1C
(A1C <9%: 46.4 vs. 51.7%; A1C 29%: 14.0
vs.38.9%, entre los grupos de glibenclamida y
glimepirida respectivamente.

Los eventos adversos que se presentaron fueron
similares en ambos grupos 68.4% para
glibenclamida y 69.7% para glimepiride. Los
eventos adversos mas frecuente fueron
infeccidn respiratoria alta, anormalidad sensorial
en extremidades inferiores (p>0.05) e
hipoglicemia leve a moderadas en ambos
grupos, 28.9% para glibenclamiday 17.1%
para glimepirida (p<0.05).
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Estudio de G. Estudio de Gonzalez-
Ortiz y Martinez- Guerrero-Romero y
colaboradores, 2009.

Charpentier, 2001.
Abundis, 2004
SI NO

Tabla 06. Calidad metodolégica de cada estudio clinico de glimepirida/metformina segn criterios de la Oxford Quality Score (Jadad)
Estudio de Gonzéalez-Ortiz,

NO

SI NO Sl
X

¢El estudio se describe como randomizado
(=aleatorizado)?
X X

¢ Se describe el método utilizado para generar la

secuencia de randomizacion y este método es

adecuado?, si el método es inadecuado = -1 punto
X

¢El estudio se describe como doble ciego?

¢Se describe el método de cegamiento
(=enmascaramiento) y este método es adecuado?; si
el método es inadecuado = -1 punto
X

¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento
y los abandonos?
3 2

PUNTAJE TOTAL

Nota: 5 puntos: alta calidad, 4 puntos: moderada calidad y < a 3 puntos: baja calidad.



Tabla 07. Items de acuerdo al CONSORT que fueron reportados en las publicaciones de los 3 estudios clinicos.

) Champen  Gonzéle Gonzale
Seccién/tema Item n® Item de lalista de comprobacion tier 2001 z-Ortiz z-Ortiz
M. 2004 M. 2009
Titulo y resumen
la Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo No No No
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones del ensayo (para una orientacion especifica, véase Si (828) Si (327) Si (376)
“CONSORT for abstracts”)
Introduccion
Antecedentes y 2a Antecedentes cientificos y justificacion Si (828) Si (328) Si (377)
objetivos 2b Objetivos especificos o hipotesis Si (829) Si (328) Si (376 y
377)
Métodos
Disefio del ensayo 3a Descripcion del disefio del ensayo (p. €j., paralelo, factorial), incluida la razén de asignacion Si (829) Si (329) Si (377)
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo (p. €j., criterios de seleccién) y su justificacion No No No
Participantes 4a Criterios de seleccién de los participantes Si (829) Si (329) Si (377)
4b Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron los datos Si (829) No No
, Intervenciones 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la replicacion, incluidos cémo y cuando se administraron Si (829) No Si (377)
& realmente
' Resultados 6a Especificacion a priori de las variables respuesta (o desenlace) principal(es) y secundarias, incluidos como y cuando se evaluaron Si (829) Si (329) Si(377y
378)
6b Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del ensayo, junto con los motivos de la(s) modificacion(es) No No No
Tamafio muestral 7a Como se determin6 el tamafio muestral No Si (330) Si (377)
7b Si corresponde, explicar cualquier andlisis intermedio y las reglas de interrupcion No No No
Aleatorizacion:
Generacion de la 8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria Si (830) No No
secuenccia 8b Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion (como bloques y tamafio de los bloques) No No No
Mecanismo de 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria (como contenedores numerados de modo secuencial), No No No
ocultaciéon de la describiendo los pasos realizados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones
asignacion
Implementacion 10 Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, quién selecciond a los participantes y quién asignd los participantes a las Si (830) No No
intervenciones
Enmascaramiento 1la Si se realizd, a quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones (p. €j., participantes, cuidadores, evaluadores del Si (830) No No
resultado) y de qué modo
11b Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones Si (831) No No




Métodos estadisticos 12a Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la variable respuesta principal y las secundarias Si)(830-
833
12b Métodos de andlisis adicionales, como analisis de subgrupos y andlisis ajustados Si Si (330) Si (378)
Resultados
Flujo de participantes 13a Para cada grupo, el nimero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que recibieron el tratamiento propuesto y que se No No Si (377)
(se recomienda incluyeron en el analisis principal
e_ncarecidament_e un 13b Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion, junto con los motivos No No Si (378)
diagrama de flujo)
Reclutamiento 1l4a Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento No No No
14b Causa de la finalizacién o de la interrupcién del ensayo No No No
Datos basales 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demogréficas y clinicas para cada grupo Si (831) No No
NUmeros analizados 16 Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos en cada andlisis y si el anélisis se bas6 en los grupos No No No
inicialmente asignados
Resultados y 17a Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, los resultados para cada grupo, el tamafio del efecto estimado y su No Si (331) Si (378)
estimacion precision (como intervalo de confianza del 95%)
17b Para las respuestas dicotémicas, se recomienda la presentacion de los tamafios del efecto tanto absoluto como relativo No - -
Andlisis secundarios 18 Resultados de cualquier otro andlisis realizado, incluido el andlisis de subgrupos y los andlisis ajustados, diferenciando entre los Si (830- No No
especificados a priori y los exploratorios 832)
Dafios (Perjuicios) 19 Todos los dafios (perjuicios) o efectos no intencionados en cada grupo (para una orientacion especifica, véase "CONSORT for No - -
harms”)
Discusioén
Limitaciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de imprecision y, si procede, la multiplicidad de analisis No Si (332) No
Generalizacion 21 Posibilidad de generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo Si (834) Si (332) Si (379)
Interpretacion 22 Interpretacion consistente con los resultados, con balance de beneficios y dafios, y considerando otras evidencias relevantes Si (?33 y No No
834
Otra informacién
Registro 23 Numero de registro y nombre del registro de ensayos No No No
Protocolo 24 Donde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si esta disponible No No No
Financiacion 25 Fuentes de financiacién y otras ayudas (como suministro de medicamentos), papel de los financiadores Si (834) Si (332) Si (376)

Total de reporte en cada publicacion:

19/25 (76%)

12125 (48%)  14/25(56%)
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El articulo de Charpetier, solo fue considerado para analizar la calidad de la publicaciéon y para la valoracion critica usando la calculadora Caspe,
debido que el estudio menciona el nimero de pacientes incluidos en los tres grupos de tratamiento (metformina, glimepirida y

glimepirida/metformina), las pérdidas o abandonos en cada grupo y soélo reporta la reduccion de la HbAlc sin considerar la cantidad de pacientes

gue recibieron la terapia y cuando de ellos respondieron o no.

Tabla 08. Valoracién critica de las publicaciones seleccionada usando la “Calculadora de Caspe”.

Variable evaluada Distribucion de Tratamiento RAR (IC 95%) Diferencia
Estudio Tiempo de (endpoint primario) pacientes Tratamiento control (n° de Experimental: metformina del Riesgo Absoluto
estudio pacientes) + glimepirida (n° de
pacientes)
Eficacia y seguridad de la Pacientes incluidos 33 34
terapia hipoglicemiante oral
combinada de glimepirida
mas metformina en una sola Pacientes perdidos No reportado No reportado
forma farmacéutica en 3 meses Reduccién de la HbA1c 4,6% (1C95:-14,4 a 23,7%) 22
pacientes con diabetes <7% -
mellitus tipo 2 y falla Pacientes con HbA1c 7 8
secundaria a monoterapia con <T%
glibenclamida
Efficacy of Pacientes incluidos 76 76
glimepiride/metformin
combination versus
glibenclamide/metformin in Pacientes perdidos 0 3
patients with uncontrolled 6 meses Reduccion de la HbA1c 17,9% (1C95:2,2 a 33,6%) 6
type 2 diabetes melllfus <T% Pacientes con HbA1c 27 39
<7%
Pacientes incluidos 76 76 5
12 meses Reduccion de la HbA1c Pacientes perdidos 0 3 20,3% (IC95:5,1 a 35,4%)
<%
Pacientes con HbA1c 20 34
<7%
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publicaciones analizadas.

Estudio de Gonzalez-Ortiz, Guerrero-

Tabla 09. Resumen de concentraciones, frecuencia de uso y forma farmacéutica de la CDF glimepirida/metformina usada en las tres

Dosis usadas en los
estudios

Concentraciones de
los IFAs

Estudio de G. Charpentier, 2001.

Metformina 850 mg +
glimepirida (entre 1 mg a 4 mg).

Estudio de Gonzélez-Ortiz y Martinez-
Abundis, 2004

Glimepirida/metformina 2/1000 mg

Glimepirida/metformina 2/1000 mg una vez
al dia (pacientes con glucosa <199 mg/dL

Romero y Colaboradores, 2009.

Glimepirida/metformina 1/500 mg.

Dos comprimidos una vez al dia (total de dosis
dia: glimepirida/metformina 2/1000 mg).

Frecuencia de uso

Metformina 850mg cada 8 horas mas
glimepirida (entre 1mg a 4 mg) una vez
al dia. El estudio no especifico la
concentracién de glimepirida.

Concomitante

en ayunas) o 2/1000 mg cada 12 horas
(pacientes con glucosa entre 200 a 400
mg/dL en ayunas)

En la misma forma farmacéutica

En la misma forma farmacéutica

Comprimidos

Modo de uso

Comprimidos

Comprimidos

Liberacién inmediata

Forma farmacéutica

Liberacién inmediata

Forma de liberacién
delaforma
farmacéutica

Liberacion inmediata
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Tabla 10. Comparacién farmacocinética de los monofarmacos: glimepirida, metforminay CDF.

Glimepirida

Metformina

Glimepirida/metformina

Absorcion

Sistémica 100%: los alimentos disminuyen la
absorcién. La biodisponibilidad de la glimepirida tras
su administracion oral es completa. La ingesta de
alimentos no tiene influencia relevante sobre la
absorcién, Unicamente la velocidad de absorcién
esta reducida ligeramente.

Las concentraciones maximas en suero (Cmax) se
alcanzan alrededor de las 2,5 horas después de la
toma oral (media de 0,3 mg/ml durante dosis
multiples de 4 mg diarios), y hay una relacion lineal
entre la dosis y la Cmax y la AUC (area bajo la curva
tiempo/concentracion).

La concentracion plasméatica maxima (Cméx) se alcanza
aproximadamente en 2,5 horas (tméax ). La biodisponibilidad
absoluta de un comprimido de 500 u 850 mg de hidrocloruro de
metformina es aproximadamente del 50 al 60 % en sujetos sanos.
Tras una dosis oral, la fraccion no absorbida recuperada en las
heces fue del 20-30 %.

Tras la administraciéon oral, la absorcion de la metformina es
saturable e incompleta. Esto sugiere que la farmacocinética de la
absorcién de la metformina es no lineal.

Con las dosis y las posologias recomendadas de metformina, las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan
entre las 24 y 48 horas y generalmente son inferiores a 1
microgramo/ml. En los ensayos clinicos controlados, los niveles
plasméticos méaximos de metformina (Cméx ) no excedieron los 5
microgramos/ml, incluso con dosis maximas.

Los alimentos reducen y retrasan ligeramente la absorcion de
metformina. Tras la administracion oral de un comprimido de 850
mg, se observa una disminucién del pico de concentracion
plasmética del 40 %, una disminucion del 25 % del AUC (area
bajo la curva) y una prolongacion de 35 minutos en el tiempo
hasta alcanzar el pico de concentracion plasmatica. No se conoce
la importancia clinica de estas observaciones.

El hidrocloruro de metformina en polvo para solucién oral mostro
ser bioequivalente al hidrocloruro de metformina en comprimidos
en una dosis de 500 mg con respecto a la (Cmax. ) y al AUC en
presencia de alimento en sujetos sanos

Tableta de liberacion prolongada: 7 hs (rango de 4 a 8hs).
Biodisponibilidad de 50 a 60%

Efecto de los alimentos: liberacién prolongada incrementa el AUC
en 38 a 73% aproximadamente.

Idem glimepirida + metformina
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Distribucién

Sistémica: Vd: 8.8 L. Glimepirida tiene un volumen
de distribucion muy reducido (aproximadamente 8,8
litros), semejante al espacio de distribucion de la
alblmina, una alta capacidad de unién a proteinas
(>99%) y una baja tasa de aclaramiento (aprox 48
mL/min).

En animales glimepirida se excreta en la leche. La
glimepirida pasa a la placenta. Su capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica es muy
reducida.

La fijacion a las proteinas plasmaticas es despreciable. La
metformina se difunde por los eritrocitos. El pico sanguineo es
menor que el pico plasmatico y aparece aproximadamente al
mismo tiempo. Los glébulos rojos representan probablemente un
compartimento secundario de distribucién. El volumen medio de
distribucion (Vd) oscilé entre 63y 276 L.

Idem glimepirida + metformina

Metabolismo

Hepético, via CYP2C9; metabolito principal ciclohexil
hidroximetil derivado (M1) y derivado carboxil (M2).

La semivida media sérica dominante, que es
relevante para las concentraciones séricas en
condiciones de dosis mudltiple, es de 5-8 horas
aproximadamente. Después de dosis mas altas, se
han encontrado valores de semivida ligeramente
superiores.

La metformina se excreta inalterada en la orina. No se han
identificado metabolitos en humanos.

Idem glimepirida + metformina

Eliminacion

Tras una dosis Unica de glimepirida marcada
radioactivamente, el 58% de la radioactividad se
recuper6 en la orina y el 35% en las heces. No se
detecté sustancia sin metabolizar en la orina. Se
detectaron dos metabolitos en orina y heces,
procedentes muy probablemente del metabolismo
hepético (el enzima principal es CYP2C9): el hidroxi
y el carboxi derivado. Después de la administracion
oral de glimepirida, las semividas finales de estos
metabolitos fueron de 3 a 6 y de 5 a 6 horas
respectivamente.

La comparacién de dosis Unicas y mdltiples una vez
al dia, revel6 diferencias no significativas en la
farmacocinética y la variabilidad intraindividual fue
muy baja. No se detect6 acumulacion relevante del
farmaco.

Tiempo de vida media de eliminacion: 5 a 9,2hs.

El aclaramiento renal de la metformina es > 400 mL/min, lo que
indica que la metformina se elimina por filtracion glomerular y por
secrecion tubular. Tras una dosis oral, la vida media aparente de
eliminacion total es de aproximadamente 6,5 horas.

En caso de que la funcidon renal esté alterada, el aclaramiento
renal disminuye proporcionalmente al de creatinina, con lo que se
prolonga la vida media de eliminacién, dando lugar a un aumento
de los niveles de metformina en plasma.

Idem glimepirida + metformina




_6V_

Tabla 11. Principales propiedades farmacoldgicas de los monofarmacos glimepirida, metformina y glimepirida/metformina disponible

Indicaciones

Glimepirida

Diabetes mellitus tipo 2

en el Peru.

Metformina

Diabetes mellitus tipo 2

Glimepirida/metformina Comprimidos de
liberacion inmediata

Diabetes tipo 2, como terapia adjunta a la dieta y
al ejercicio.

* En caso de que la monoterapia con glimepirida
o metformina no dé lugar a un control adecuado
de la glucemia.

*Para la sustitucion de la terapia combinada con
glimepirida y metformina.

Dosis

1 a2 mg unavez/dia, incrementar la

dosisdela2mgnoméasdela?
veces a la semana. Dosis maxima 8
mg /dia

En tabletas de liberacién inmediata o liberacion
prolongada.

Diabetes mellitus: 500 mg dos veces/dia u 850
mg una vez/dia. Puede incrementarse la dosis
500 mg una vez/semana u 850 mg en
dos/semana. Dosis méxima 2550 mg/dia

En tabletas de liberacién prolongada: 500 mg
una vez/dia. Dosis maxima 2500 mg/dia.

Debe administrarse con el desayuno o con la
primera comida principal del dia, y con la comida
de la noche.

“Misma Informacién en todas las concentraciones
de la CDF”.

Alerta de seguridad

Acidosis lactica

Reacciones adversas:

comun

Hipoglicemia (4% a 19,7%), nauseas
5%, debilidad 5% y cefalea 8,2%.

Deficiencia de cobalamina (>9,9%), diarrea
(53,2% en tabletas de liberacién inmediata,
9,6% a 12,5% en liberacién prolongada),
flatulencia 12,1%, indigestion 7,1%, sindrome de
mala absorcién (>9,9%), nauseas (>25,5% en
tabletas de liberaciébn inmediata, 6,7% en
tabletas de liberacion retardada), vomitos
>25,5%., debilidad 9,2% y cefalea 5,7%.

Incluye las reacciones adversas de glimepirida y
metformina (ambas)

Reacciones adversas:

serias

Hipersensibilidad cutanea (<1%) y
sindrome de Stevens-Johnson.

Acidosis lactica (rara 0,03 casos por 1000
pacientes/afio), con 0,015 casos fatales por
1000 pacientes/afio.

Incluye las reacciones adversas de glimepirida y
metformina (ambas)
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CDF
glimepirida/metformina

Tabla 12. Ventajas y desventajas de la combinacién a dosis fijas glimepirida/metformina

Ventajas de la CDF Desventajas de la CDF

Farmacodinamia (actta en diferentes sitios de accion).

Mejor adherencia para los pacientes (1 comprimido vs 2
comprimidos)

Las guias recomiendan el uso de biguanida y sulfonilureas para el
tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 no controlados con
monoterapia.

Se puede usar dosis bajas de los medicamentos combinables, y asi
probablemente, disminuir el riesgo de hipoglucemia y de otros
efectos secundarios.

Los estudios biofarmacéuticos muestran bioequivalencia en
glimepirida/metformina 1/250 administrados 2 veces/dia versus
glimepirida/metformina 2/500 mg una vez/dia.

Los 02 estudios clinicos fase 3 son
de baja calidad metodoldgica.

No se ha justificado todas las dosis
disponibles en el mercado.

No hay estudios a largo plazo sobre
la CDF.




CAPITULO 5: DISCUSION

Los medicamentos desempefian un papel crucial en los aspectos de atencién de salud, y si estos
son asequibles, de buena calidad y se usan racionalmente pueden ofrecer una respuesta sencilla y
eficiente para los problemas sanitarios, de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)®?,

La autorizacién de comercializacién de cada medicamento se emite tras un proceso riguroso de
evaluacion durante el cual se verifican las garantias de calidad, se evalla su eficacia y seguridad, y
se establecen las condiciones de uso en las que se considera que la relacién beneficio/riesgo es
favorable. Esta tarea la llevan a cabo las agencias reguladoras, las que mantienen una evaluacion
continua de los medicamentos que estdn comercializados y autorizan cualquier cambio que se
produzca en el medicamento. Cuando una compafiia farmacéutica pretende comercializar un
medicamento debe solicitar su autorizacion, reportando a las agencias reguladoras los datos y
estudios que permitan evaluar la calidad, eficacia y seguridad(%).

En el Perq, en la década de los 90's, para el registro de los medicamentos se debia presentar una
declaracion jurada para garantizar la eficacia y seguridad (sin evidencia cientifica de eficacia ni
seguridad; aspectos no acordes con practicas y estandares recomendados a nivel internacional),
segun estaba estipulado en la Ley General de Salud N° 26842 del afio 1997; asimismo,
informacion resumida sobre la calidad del producto farmacéutico terminado, esta solicitud debia ser
evaluada en un plazo méximo de 7 dias calendario, de lo contrario, las empresas solicitantes
optaban por el silencio administrativo, obtenian un registro sanitario automatico e iniciaban la
comercializacion de los nuevos medicamentos; esto facilitdé el ingreso de monofarmacos y
combinaciones a dosis fijas (CDF), como es el caso de glimepirida mas metformina (Anexo 6), cuya
comercializacion fue autorizada en 2006. En la actualidad se dispone 11 combinaciones, que se
diferencian en las concentraciones de sus ingredientes farmacéuticos activos (IFAs) y en dos

formas farmacéuticas (liberacidon inmediata y liberacion prolongada).

En enero del 2009 se promulgé la Ley N° 29316, que modificé el articulo 50 de la Ley General de
Salud Ley N° 26842. Esta ley surgié como consecuencia del Acuerdo de Promocion Comercial
entre Estados Unidos de América y Pera (también llamado Tratado de Libre Comercio), y
establecid por primera vez los requisitos de eficacia y seguridad para la autorizacion de

medicamentos.
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En noviembre de 2009 se publicé la Ley 29459 “Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos

Médicos y Productos Sanitarios”®”. En ella se establecen fundamentos y criterios técnicos mas

especificos para evaluar productos farmacéuticos en base a evidencia de eficacia, seguridad y
calidad. Esta nueva Ley establece modificaciones sustanciales en todo el proceso de registro (o
autorizacion de medicamentos para comercializacién) y vigilancia de los productos farmacéuticos,
debiendo sustentar la eficacia y seguridad con evidencia cientifica basada en estudios preclinicos y
clinicos y requisitos de calidad. En los articulos 10 y 11 de la Ley 29459, se describe una
clasificacion (y requisitos diferenciados de eficacia y seguridad) para los medicamentos en
Categorias 1 (Si el principio activo o IFA se encuentre en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)), Categoria 2 (si se encuentran en Paises de alta vigilancia
sanitaria “Estados Unidos, Canadd, Japon, Australia, Alemania, Reino Unido, Finlandia,
Dinamarca, Holanda, Suiza, Holanda, Italia, Noruega, Espafia y Francia”) y Categoria 3 (si no se
encuentra en PUNME o paises de alta vigilancia sanitaria). Para la inscripcién de medicamentos de
categoria 3, que contienen nuevas entidades quimicas (NEQ), debe presentarse estudios y otros
documentos que sustenten eficacia y seguridad. Para la inscripcion de medicamentos de categoria
2 y reinscripcion de categoria 2 y 3 debera presentarse informacién de eficacia y seguridad;
asimismo, la Ley tiene como fundamento, el principio de eficacia, que es el beneficio de la persona
basado en estudios clinicos y preclinicos; el principio de seguridad, que significa que el producto es
usado en condiciones reales sin presentar riesgo para la salud; y el principio de objetividad, que
significa que las acciones y decisiones son sustentadas en informacién cientifica independiente y
objetiva. Otros principios considerados son: calidad, accesibilidad, racionalidad, equidad, bien

social y transparencia.

La CDF glimepirida/metformina, como se menciond anteriormente, se encuentra registrada en 10
paises a nivel mundial (India, China, Malasia, Filipinas, Indonesia, Ucrania, México, Peru, Brasil,
Chile y Argentina). En muchos de estos paises las Agencias Reguladoras de Medicamentos no son
fuertes y los procedimientos técnicos de evaluacién no estan armonizados a lo recomendado por
estandares internacionales, por ejemplo International Conference Harmonization (ICH, por sus
siglas en ingles). Esta CDF no se encuentra en paises de alta vigilancia sanitaria, tampoco esta en
el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales; por tanto, pertenece a la Categoria 3, por
cuanto, para su reinscripcion las compafiias farmacéuticas o las droguerias deben presentar
informacion de eficacia y seguridad de la CDF segun las concentraciones de los IFAs, forma
farmacéutica, via de administracién e indicacion. Si solicitan inscripcion, deberan presentar
estudios clinicos de eficacia y seguridad u otros documentos que sustenten las indicaciones, dosis,
forma farmacéutica entre otros items considerados en el proyecto de ficha técnica (informacién

para el profesional de salud) y proyecto de inserto (infomacion para el paciente).
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La CDF glimepirida/metformina, de acuerdo a lo autorizado, esta indicada para la diabetes mellitus
tipo 2; enfermedad que inadecuadamente controlada, puede llevar a severas complicaciones,
incluyendo ceguera, insuficiencia renal y dafio neuropatico, asi como, mayor riesgo de enfermedad
vascular aterosclerdtica, con complicaciones tales como infarto de miocardio (MI), ictus y
amputaciones de miemberos debidas a insuficiencia vascular. Las manifestaciones a largo plazo
de la diabetes contribuyen a su estatus como una de las principales causas de la enfermedad y
mortalidad temprana, y morbilidad en todo el mundo.

El estudio UKPDS ha proporcionado un fuerte soporte para las recomendaciones de las diversas
Asociaciones de Diabetes que indican que un enérgico y pronto tratamiento de la diabetes puede
reducir la morbilidad y mortalidad de esta enfermedad, previniendo sus complicaciones crénicas;
aunque el estudio UKPDS no establece algin efecto de la reduccion de la glucemia sobre las
complicaciones cardiovasculares, el uso de la insulina, sulfonilureas (clorpropamida, glibenclamida
y glipizida), o metformina (y quizds de la metformina en combinacion con las sulfonilureas) al
parecer disminuye el riesgo de problemas cardiovasculares. El UKPDS es un nuevo hito en el
estudio de la diabetes, demostrando el valor del control metabdlico; describe el incremento en el
riesgo de complicaciones asociadas al 1% de aumento en el nivel de HbAlc, entre los cuales se
encuentra muerte asociada con diabetes (21%), infarto del miocardio (14%), enfermedades
vasculares periféricas (43%), enfermedades microvasculares (37%) y extracciones de cataratas
(19%)®2.

La mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 desarrolla esta enfermedad con pocas
manifestaciones clinicas, esto determina que muchos sean diagnosticados tardiamente por
escasa 0 nula sintomatologia. Si el paciente esta clinicamente estable, poco sintomatico, sin
cetosis, con glucosa de ayuno entre 126 mg/dL (7 mmol/l) y 240 mg/dL (13.3 mmol/l), o HbAlc <
9%, se recomienda iniciar un estilo de vida saludable, con una alimentacién adecuada, ejercicio
regular, cesar el tabaquismo y alcoholismo, si corresponde. Junto con estas recomendaciones
iniciar metformina liberacién inmediata, 500 mg dos veces/dia u 850 mg una vez/dia, o
metformina de liberacién prolongada 500 a 2000 mg una vez/dia. La dosis maxima es de 2500
mg/dia, si fuera necesario para lograr meta en un plazo de 3 meses. Ademas de reconocer todos
los efectos terapéuticos de la metformina, y la evidencia demostrada en disminuir complicaciones
cardiovasculares a mediano y largo plazo, es un farmaco de facil acceso para todas nuestras

poblaciones.
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El tratamiento del paciente con DM2 debera ser muy dindmico y buscar el control 6ptimo de la
glicemia en el menor plazo posible como regla general. Las guias clinicas como la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en ingles) y National Institute for Health and Care
Excellence (NICE, por sus siglas en inglés) recomiendan que el objetivo relacionado con la HbAlc
debe obtener niveles menores al 7% (de preferencia <6,5%), con monoterapia; cuando no se
cumplen estas metas, los pacientes requieren combinaciones de 2 o 3 agentes farmacoldgicos v,
eventualmente, necesitan insulina para mantener el control glucémico meta. La razén de esta
necesidad de tratamiento, cada vez mas intensa, es la pérdida progresiva de masa y funcion de
células beta, con la consiguiente disminucién de la secrecion de insulina; por lo tanto, existe una
importante necesidad médica no cubierta de nuevos medicamentos para tratar a pacientes con
DM2 que sean bien tolerados y eficaces, ofrezcan buena durabilidad, impacten beneficiosamente
las células beta y la funcién de secrecion de insulina, y se asocien con la pérdida de peso, lo que

mejora la sensibilidad a la insulina.

La mayor parte de los estudios clinicos se han llevado a cabo con la combinacién
glibenclamida/metformina, primera combinacién de grupos farmacoldgicos sulfonilurea y biguanida,
que ingres6 al mercado mundial con evidencia cientifica, combinacién que ha demostrado tener
condiciones de seguridad y eficacia suficientes como resumen los estudios clinicos presentados en
la FDA, para ser considerada de eleccién como terapia de segunda linea. Se considera que la
combinacion debera ser utilizada de manera oportuna, para evitar las complicaciones que pueda
presentarse si se insiste en monoterapia, en presencia de hiperglucemia persistente. Por otra
parte, no se recomienda revertir la terapia con combinados de monoterapia, a menos que la

glucemia no tienda hacia una mejoria.

La experiencia clinica previa con el empleo de la combinacién de glimepirida (sulfonilurea) mas
metformina (biguanida) fue publicada por primera vez por Charpentier (2001), cuando en un grupo
de pacientes no respondedores a monoterapia con metformina 850 mg administrados 3 veces al
dia (2550 mg/dia), se adicion6 glimepirida entre 1 a 4 mg, sin describir el nUmero de pacientes que
lograron recibir un determinada dosificacion (tabla 05 y 09) ni la dosis establecida durante un
periodo de tiempo; cabe mencionar que en la evaluacién de la eficacia, es importante tomar en
cuenta la concentracion basal “normal” de glucosa, para tener una clara evidencia sobre cuél sera

el punto de corte de la glucemia en el cual se deba indicar un segundo medicamento.

Un segundo estudio para demostrar la eficacia y seguridad de la CDF fue realizado por Gonzalez-
Ortiz (2004)(84), en el que logré disminuir al menos 1% de la HbAlc en la mitad de pacientes (tabla
05); sin embargo, debemos mencionar que sélo un pequefio porcentaje de pacientes logré la

reduccion de la HbAlc por debajo de 7%. Este articulo identific6 que s6lo un porcentaje reducido
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de pacientes logré disminuir la HbAlc a 7% o menos. Después de tres meses de tratamiento los
valores de HbAlc fueron 18,9% (n=7), 9,0% (n=3) y 23,5% (n=8) para los grupos de glimepirida,
metformina y CDF, respectivamente, con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,01)
entre los grupos; que persistié entre glimepirida y metformina (p=0.04) y entre la CDF y metformina
(p=0,04), pero no entre glimepirida y la combinacion (p=0,38), lo que indica que le tratamiento con
glimepirida versus CDF reducen de manera similar la HbAlc <7% dentro de tres meses de
tratamiento; asimismo, no se puede considerar que esta reduccion sea clinicamente relevante.
Desafortunadamente esta investigacion so6lo evalu6é la glucemia en ayunas, observandose
tendencia a la reduccid sélo en en el grupo de la combinacién, pero no fue evaluada la glicemia
postprandial, que constituye uno de los puntos que recomienda la Asociacidn Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas en ingles) y el Instituto Nacional para la Salud y Excelencia en el
cuidado (NICE, por sus siglas en ingles) para estimar el logro de las metas del tratamiento en el
paciente diabético y cuya elevacién, al igual que la hiperglicemia de ayuno, se asocian con un
incremento de HbAlc; sin embargo, con la reduccion de HbAlc que se obtuvo en la muestra
mexicana, considerada en el estudio, se podria suponer que hubo una mejoria en la glucemia

postprandial mayor que la publicada en la poblacién francesa.

El tercer articulo, es de Gonzalez-Ortiz (2009)(40), menciona que hasta el 2009, no existia evidencia
en la literatura médica de la comparacién entre las combinaciones a dosis fijas
metformina/glibenclamida versus metformina/glimepirida. Este articulo reporta que sélo 27 y 39
pacientes de grupos de metformina/glibenclamida (n=76) versus metformina/glimepirida (n=76)
respectivamente lograron una reduccién a HbAlc <7% después de 6 meses de tratamiento. Al
extender el tiempo de tratamiento a 12 meses, en numero de pacientes que logré una reduccién
de HbAlc <7% fue de 20 y 34 pacientes. El estudio pude tener una limitaciéon debido que usé dos

CDF que no son equivalente

La lectura critica de la literatura cientifica es una herramienta imprescindible para todos los
profesionales sanitarios que deben tomar decisiones en su practica diaria. La lectura critica es
parte del proceso de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE) o, en términos generales, la

Practica Basada en la Evidencia.

La declaracion Consolidated Standars of reporting trials (CONSORT, por sus siglas en ingles) es
un conjunto de recomendaciones que pretenden uniformar la informacion que deben incluir todas
las publicaciones de ensayos clinicos. Las recomendaciones CONSORT incluyen una lista de
comprobacion y un diagrama de flujo. La lista de comprobacion incluye 25 puntos que se refieren
principalmente a los métodos, resultados y discusion del informe de un ensayo clinico,

identificando las claves de la informacién necesaria para poder evaluar la validez interna y externa
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del informe. El diagrama de flujo del ensayo permite extraer informacién sobre el progreso de los
pacientes que participaron en el mismo. Numerosas revistas biomédicas con un elevado factor de
impacto (New England Journal of Medicine, British Medical Journals, The Lancet, Diabetes Care,
Circulation, PlosS, entre otras)(%) recomiendan a los autores que van a publicar reportes de
estudios clinicos consideren al CONSORT como herramienta a fin de transparentar la

investigacion.

En la tabla 07 se analiz6 la calidad de la publicacion de acuerdo a lo recomendado por el
CONSORT, se encontrd, que de los 25 items que deben ser considerados para transparentar el
reporte en las publicaciones de estudios clinicos, sélo fueron incluidos 12 de 25 (48%) y 14 de 25
(56%) de los articulos de Gonzalez-Ortiz. publicado en los afios 2004 y 2009 respectivamente.
También se analiz6 el articulo de Charpentier (2001) encontrandose 19 de los 25 (76%) items.
Asimismo, se analizé la calidad metodoldgica usando los criterios de la Oxford Quality Score
(Jadad: so6lo considera aquellos aspectos relacionada con los sesgos) y recomendado por
Cochrane (Tabla 06), identificando que los 2 articulos publicados por Gonzalez-Ortiz presentan

baja calidad metodolégica (<3 puntos), de la misma manera el articulo de Charpentier (3 puntos).

En la tabla 11, se muestra que la indicacion de glimepirida en monoterapia es 1 a 2 mg una vez/dia
después del desayuno y se puede incrementar la dosis en 1 a 2 mg después de 1 a 2 semanas de
tratamiento, y la indicacién de metformina en monoterapia es 500mg dos veces/dia 6 850 mg una
vez/dia, ambos medicamentos en tabletas de liberacion inmediata como monoterapia; sin
embargo, la dosis propuesta de la CDF glimepirida/metformina 1/500 mg tabletas liberacion
inmediata, es “iniciar con una dosis 1/500 mg dos veces/dia en pacientes no respondedores a
monoterapia de metformina”. Este régimen no se encuentra en ningun estudio clinico de la CDF
seleccionada, ni en el primer estudio de uso concomitante realizado por Charpentier (titul6 la dosis
de glimepirida desde 1 hasta 6 mg, siempre usando de manera concomitante con metformina 850

mg tres veces/dia).

Se han identificado 4 publicaciones de estudios biofarmacéuticos que se realizaron en voluntarios
donde comparan: 1) La CDF de glimepirida/metformina 2/500 mg administrados una vez al dia
(liberacion prolongada) versus CDF 1/500 mg administrados cada 12 horas (liberacion inmediata).
2) La CDF de glimepirida/metformina 2/500 mg administrados una vez al dia (liberacién
prolongada) versus glimepirida 2 mg + metformina 500mg (uso concomitante), 3) La CDF de
glimepirida/metformina 2/500 mg administrados una vez al dia (liberacion prolongada) versus CDF
2/500 (liberacion inmediata) + 1/250 mg administrados cada 12 horas. 4) La CDF de
glimepirida/metformina 2/500 mg administrados una vez al dia (liberacion inmediata) versus 1/500

mg administrados dos veces al dia (liberacion inmediata); estos estudios concluyen que el pefrfil
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farmacocinéticos (AUC, Cmax y Tmax) de las CDF liberacién prologada en estudio son similares
cuando se administra de manera concomitante y proporcionales al incremento de dosificacién
segun las dosis probadas. Con estos estudios, es complicado justificar las otras formas de

dosificacion disponibles en nuestro mercado y en otros paises.

Se valoro6 criticamente los articulos de Gonzéalez-Ortiz usando la calculadora CASPe (tabla 08). El
primer estudio (2004) presenta un NNT de 22 (al tratar durante 3 meses a 22 pacientes con
glimepirida/metformina en lugar de glimepirida se logro reducir la HbAlc <7%) y el segundo articulo
(2009) presenta un NNT de 6 (al tratar durante 6 meses a 6 pacientes con glimepirida/metformina
en lugar de glibenclamida/metformina se logré reducir la HbAlc <7%) y NNT al 7 (al tratar durante
12 meses a 6 pacientes con glimepirida/metformina en lugar de glibenclamida/metformina se logré
reducir la HbAlc <7%). Al respecto dichos resultados presentan mucha variabilidad, ello
probablemente debido a que no se haya considerado una muestra representativa, usaron un
poder del 80%, los criterios de inclusion y exclusién no hayan sido los mas adecuados; los mismo
que se reflejan cuando se valoré la calidad de la publicacion con CONSORT vy la calidad

metodoldgica con Jadad.

Al estudio de Charpentier no se le realizé la valoracién critica con CASPE, debido que no reporto
el numero de pacientes que lograron la reduccion de la HbAlc en cada uno de los tres grupos
(siendo necesario para la determinacién del RAR y NNT), sélo refieren la cantidad de pacientes
que fueron incluidos y los que fueron retirados (o abandonaron el tratamiento). En el reporte de
resultados, mencionan una reduccion de la HbAlc promedio con la desviacién estdndar de cada
grupo, sin haber considerado un andlisis por sub grupos y su relacion con el régimen de
dosificacion considerando las 12 semanas de fase de titulacion y 8 semanas de periodo de
mantenimiento.

En general, los tres articulos no han reportado los resultados con un analisis por intencién a tratar
(ITT) que es mas robusto y de mayor validez cientifica para sustentar un registro sanitario de un
medicamento; ademas, recomendado por los paises de alta vigilancia sanitaria, Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH, por sus siglas en ingles) y Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en ingles) para la autorizacion de comercializacion, debido a que demuestra
la superioridad de una intervencion, lo que no ocurre en un andlisis por protocolo (PP), que es
usado para estudios de no inferioridad®?. Un analisis PP puede maximizar el efecto positivo de un

nuevo tratamiento, mostrando eficacia adicional en el analisis®1%),
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En la base de datos de registros de estudios clinicos del Instituto Nacional de Salud de los Estados

Unidos (INH por sus siglas en ingles), se encuentra registrado el estudio®® «

Efficacy and safety
comparison of metformin/glimepiride combination versus each compound alone in new diagnosed
type 2 diabetes patients (RECOMMEND Study)”’, cuyo objetivo primario es demostrar la
superioridad de la combinacién de metformina y glimepirida en comparacion a la administracion de
los monofarmacos en la reduccién de HbAlc, durante un periodo de 24 semanas de tratamiento
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2; al respecto, el estudio ain no se encuentra reclutando

pacientes.
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES

. No se encontré publicaciones de la CDF glimepirida/metformina que hayan considerado
criterios de eficacia y seguridad recomendado por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos de

Ameérica.

. Se identificé 2 publicaciones de eficacia y seguridad de la combinacién a dosis fijas (CDF):
glimepiride/metformina, los que presentan baja calidad metodolégica de acuerdo al
cuestionario Jadad (<3 puntos), y segun los items del CONSORT, se transparentaron menos
del 76% de los 25 items recomendados que deben ser considerados en las publicaciones

biomédicas de estudios clinicos.

. En el primer articulo de Gonzéalez —Ortiz (2004) so6lo un pequefio numero de pacientes (n<8)
logré una reduccién <7% de HbAlc y se determind un NNT de 22 cuando es comparado con
glimepirida después de 3 meses de tratamiento con glimepirida/metformina, y en el segundo
articulo se determiné un NNT de 6 y 5 cuando es comparado con glibenclamida/metformina

después de 6 y 12 meses de tratamiento con glimepirida/metformina respectivamente.

. La CDF glimepirida/metformina 1/250, 1/500, 2/500, 2/1000, 4/1000 mg Tabletas de liberacion
inmediata y 1/500 mg tabletas de liberacion prolongada no cumple con los criterios de
racionalidad considerados (diferente farmacocinética de los monocomponentes y no se ha
encontrado ventajas objetivas de la CDF); asimismo, la OMS recomienda que la CDF debe
cumplir con eficacia y seguridad clinica, lo que no se evidencia en la informacién disponible en

publicaciones biomédicas 2000-2012.

. En el PerlG se comercializa 11 CDF de glimepirida/metformina, combinaciones que se
encuentran autorizadas para comercializarse en otros 9 paises a nivel mundial (México,
Argentina, chile, Brasil, India, Filipinas, Indonesia, Malasia y Ucrania) no encontrdndose en

paises de alta vigilancia sanitaria segun su regulacion local.

. La CDF glimepirida/metformina es comercializada desde el 2006 en nuestro pais y no se han
reportado problemas de seguridad bajo la modalidad de alertas en el Perd, asi como en otros
paises donde también se comercializa. En esta revision no se ha considerado informacién que
las empresas hayan presentado a las agencias reguladoras de medicamentos para autorizar

la comercializacién de la CDF en su debido momento.
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ANEXOS



Anexo 01

Diagrama de flujo del progreso a través de las fases de un ensayo clinico
aleatorizado paralelo de dos grupos (esto es, reclutamiento, asignacién de laintervencién,
seguimiento y analisis)

Evaluados para seleccién (n =)

Excluidos (n =)

* No cumplen los criterios de seleccién (n =)
* Renuncian a participar (n =)

* Otras razones (n =)

Reclutamiento
v

| Aleatorizados (n =) |

l I

:5 Asignados a la intervencion (n =) Asignados a la intervencion (n =)

2 * Recibieron la intervencion asignada (n =) * Recibieron la intervencion asignada (n =)
S, * No recibieron la intervencion asignada (dar * No recibieron la intervencion asignada (dar
2 motivos) (n =) motivos) (n =)

% - v

IE Pérdidasde seguimento (dar motivos) (n =) Pérdidas de seguimento (dar motivos) (n =)
g, Interrumpen la intervencion (dar motivos) (n =) Interrumpen la intervencion (dar motivos) (n =)
@

(]

@ hd v

3.:—“_; Analizados (n =) Analizados (n =)

= * Excluidos del anélisis (dar motivos) (n =) * Excluidos del analisis (dar motivos) (n =)

-69 -



Anexo 02

Valoracion de tratamiento en ensayos clinicos: CASPe

VALORACION DE ENSAYOS CLINICOS Versién 30-4-2008

ENSAYO CLINICO:
Evento evaluado:
Referencia:

GRUPO GRUPO Duracién del sequimiento:[ |

CONTROL EXPERIMENTAL

Pacientes incluidos
Pacientes perdidos
Pacientes con evento
Pacientes evaluados
Tasa de pérdidas

ANALISIS DE SENSIEILIDAD
GRUPD GRUPD
CONTROL  EXPERIMENTAL

EVALUADO IC 95% IC 85%

RA control
RA experimental

APLICACION INDIVIDUAL
RIESGO
DEL PACIENTE NNT MNNT

Tasa basal esparada de eventos
Riesgo basal comparado

-70 -
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Titulo de Estudio (afio de
publicacién)

Disefio

Anexo 03

Tabla de estudios clinicos de glimepirida/metformina en uso concomitante

Objetivo

Endpoint

Duracion del
tratamiento

Criterios de
inclusién

Criterios de exclusién

Intervencién

Resultados

Efficacy and safety comparison
of liraglutide, glimepiride, and
placebo, all in combination with
metformin, in type 2 diabetes.
The lead (Liraglutide Effect and

Action in Diabetes)-2 study.
(2009).

Autor: Nauck M, Frid A,
Hermansen K, Shah NS, et.

Doble ciego,
doble dummy,
aleatorizado,
comparado
con placebo y
control activo,
de grupos
paralelos.

n=1091
pacientes

Eficacia y seguridad de
la adicién de liraglutide
al tratamiento con
metformina comparado
con la adicion de
placebo en comparacién
que glimepirida méas
metformina como terapia
antidiabético oral.

1° Reduccion de
la HbA1c al final
del tratamiento.

2° Peso de los
pacientes,
niveles de
glucosa ( antes y
90 minutos
después del
desayuno,
almuerzo y
cena),
cuantificacién
del péptido C de
insulinay
proinsulina 'y
célculo del
indice de la
funcién beta
(HOMA-B)

Seguridad:

Eventos
adversos, signos
vitales,
electrocardiogra
ma,
determinaciones
bioquimicas y
hematolégicas.

26 semanas

Pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2, edad entre
18 a 80 afios,
HbAlcentre 7 a
11% (preestudio de
monoterapia de 3
meses) o entre 7 a
10% (preestudio de
combinacién de
terapiaen 3
meses), IMC <
40Kg/m2

Pacientes que usaron
insulina al menos en los
tltimos 3 meses
(excepto tratamiento
corto)

Los sujetos fueron
aleatorizados en la
proporcion 2:2:2:1:2 para
recibir uno de las 3 dosis
de liraglutide (0.6, 1.2, 6
1.8 mg/dia) inyeccién
subcutanea en
combinacién con
metformina, se comparé
con metformina + liraglutida
placebo o con la
combinacién de glimiperida
4 mg méas metformina 1500
62000 mg

El tratamiento con liraglutida 1 vez/dia (0.6, 1.2 6 1.8
mg) en combinacién con metformina produce una
reduccién de HbA1c superior al grupo placebo (0.6 mg
liraglutida versus placebo reducen -0.8% HbA1lc (95% CI
-1.0 a-0.6); 1.2 mg liraglutida versus placebo -1.1% (-1.3
a-0.9) y 1.8 mg liraglutide versus placebo -1.1% (-1.3 a -
0.9)).

El andlisis de estimacion de tratamiento entre liraglutida
y glimepirida demostraron que 1.2 y 1.8 de liraglutida
fueron no inferiores al tratamiento con glimepirida (1.2
mg liraglutida versus glimepirida 0.0% (-0.2 2a0.2) y 1.8
mg liraglutida versus glimepirida -0.0% (-0.2 a 0.2)).

Nota: a todos los grupos de investigacion se les asocié
metformina. El grupo de Metfomina/glimepirida redujo
-0.78% HbA1lc después de 26 semanas de
tratamiento.

La frecuencia de hipoglicemia con liraglutida fue 3%
aproximadamente, menor que lo producido
porglimepirida (17%; p<0.001). Nauseas y vomitos
fueron reportados en 11 a 19% para liraglutida y 3 a 4%
para el grupo placebo y glimepirida. La incidencia de
nauseas disminuyé con el tiempo.

Improvement of glycaemic and
lipid profiles with muraglitazar
plus metformin in patients with
type 2 diabetes: an active-control

trial with glimepiride

Aleatorizado,
doble ciego,
de grupos
paralelos, de
3 brazos con
control activo.

Demostrar la in
inferioridad de
muraglitazar mas
metformina en la
reduccion de HbAlc
comparado con
metformina/glimepirida
en 52 semanas de
tratamiento-

Evaluacién de
eficacia:

Endpoint
primario:

Reduccién de
los niveles de
HbAlc alas 52

52 semanas

Pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2 entre 18 a 70
afos, con glicemia
no controlada
(7.0% a 10.0%) a
pesar de estar
estables con
metformina (1500 a

Pacientes con diabetes
mellitus tipos 2 que
presentan politrea y
polidipsia, con pérdida
del 10% del peso en los
ultimos 3 meses, historia
de cetoacidosis o terapia
con insulina en el afio
pasado,

Durante 2 semanas, todos
los pacientes recibieron
metformina (etapa abierta)
en un rango de dosis: 1500
a <2000 mg/dia, fueron
cambiados a 1500 mg/d.
Los pacientes que reciben
entre 2000 a <2500 mg
fueron cambiados a

Sesenta y nueve (69%) de pacientes descontinuaron el
tratamiento después de 52 semanas, debido al cierre de
la investigacion clinica de muraglitazar.

Muraglitazar 2.5 mg/metformina demostraron no
inferioridad frente a metformina/glimepirida. La
combinacién muraglitazar 5mg/metformina fue superior
que metformina/glimeprida.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nauck%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18931095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Frid%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18931095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hermansen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18931095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shah%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18931095
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Autor: Cindy J Rubin, Jean-Marie

Ledeine, Fred T Fiedorek

n=1805
pacientes

semanas de
tratamiento con
muraglitazar
mas metformina.

Endpoint
secundario:

Cambios en
parametros
bioquimicos (TG,
HDL, No HDL,
apoB) a las 12
semanas de
tratamientos y
otras pruebas
como glucosa en
ayuna después
de 52 semanas
de tratamiento y
la proporcién de
pacientes que
lograron una
reduccion de
HbA1c, por lo
menos a 8%,
menos que 7%,
menos de 6.5%
y menos que
7%.

Evaluacion de
seguridad.

3000 mg/d por al
menos 6 semanas),
IMC < 41 kg/m2,
niveles de péptido
C en ayunas 21.0
ng/mL (0.34
nmol/L) y TG sérico
<600 mg/dL (6.78
mmol/L). Mujeres
en edad fértil y
usando métodos
anticoncéptivos
fueron incluidos.

hipersensibilidad a
agonistas PPAR,
glimepirida o
metformina, o si ha
recibido a tratamiento
niacina, ezetimiba o
agentes secuestradores
de &cidos biliares en los
Ultimos 6 semanas.
Pacientes con
problemas
cardiovascular (IMA,
angioplastia coronaria,
hipertensiién >180/110
mmHg), con tratamiento
para la obesidad.

2000mg/dia y los que
reciben 2500 a 3000
mg/dia, fueron cambiados
a 2500mg/dia. Los
pacientes mantuvieron su
dosificacion estable
durante toda la fase de
estudio.

Todos los pacientes fueron
distribuidos en una
proporcion 1:1:1 para
recibir muraglitazar 2.5 mg
(n=601), muraglitazar 5 mg
(n=613) y glimepirida 1 mg
(n=591).

Después de 52 semanas Muraglitazar 2.5
mg/metformina y Muraglitazar 5 mg/metformina
disminuyeron 1.05% y 1.32% los niveles de HbAlc
respectivamente.

Se titul6 la dosis de glimepirida <4mg a 24mg y no se
observé cambios en los niveles HbAlc.

El uso concomitante de metformina/glimepirida
disminuyo -0.97% de HbAlc después de 52 semanas
de tratamiento.

La reacciones adversas en todos los grupos fueron
comparables, para muraglitazar 2.5mg, 79% reportaron
al menos un evento adverso, comprado con los 82%
para ambos grupos (muraglitazar 5 mg y glimepirida).

La reacciones adversas segln incidencia (categorizado
como posible, probable o desconocida) fue 23%, 29% y
25% para muraglitazar 2.5mg, 5mg y glimepirida
respectivamente.

Liraglutide provides similar

glycaemic control as glimepiride

(both in combination with

metformin) and reduces body

weight and systolic blood

pressure in Asian population
with type 2 diabetes from China,

South Korea and India: al6-

week, randomized, double-blind,

active control trial.

Autor: W. Yang1l, L. Chen, Q. Ji,

X. Liu, J. Ma, N. Tandon, A.

Bhattacharyya, A. Kumar, K.-W.
Kim, K.-H. Yoon, O. M. Bech & M.

Zychma

Doble ciego,
doble dummy,
aleatorizado,
de cuatro
brazos con
control activo.

n=929
pacientes

Evaluar y comparar la
eficacia y seguridad de
liraglutida, glimepirida,
ambos en combinacion
con metformina para el
tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2
en poblacién asiatica de
China, Corea del Sur e
India.

1° Reduccion de
la HbA1c al final
del tratamiento.

2° Peso de los
pacientes,
niveles de
glucosa ( antes 'y
90 minutos
después del
desayuno,
almuerzo y
cena),
cuantificacién
del péptido C de
insulinay
proinsulina 'y

16 semanas

Pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2, edad entre
18 a 80 afios,
HbAlcentre 7 a
11% (preestudio de
monoterapia de 3
meses) o entre 7 a
10% (preestudio de
combinacién de
terapia en 3
meses), IMC <
40Kg/m2

Pacientes que usaron
insulina al menos en los
Gltimos 3 meses
(excepto tratamiento
corto)

Los sujetos fueron
aleatorizados en la
proporcion 1:1:1:1 para
recibir uno de las 3 dosis
de liraglutide (0.6, 1.2, 6
1.8 mg/dia) inyeccién
subcutanea en
combinacién con
metformina, se compard
con metformina +
glimepirida 4 mg.

En todos los grupos se us6
metformina 2000mg/dia.

La HbAlc se redujo de manera significativa en todos los
grupos comparado con sus datos basales. El tratamiento
liraglutidal.2/metformina y liraglutidal.8mg/metformina
fue no inferior a glimepirida/metformina (media de
reduccién de HbAlc 1.36%, 1.45% y 1.39%
respectivamente). No se demostré diferencia significativa
en la reduccion de HbAlc (<7%), segun lo recomendado
por la Asociacion Americana de Endocrinologia.

Liraglutide fue asociado con un reduccién de peso entre
1.8 a 2.4Kg, comparado con la ganancia de 0.1 Kg de
peso que produjo glimepirida

La asociacion de glimepiride/metformina se asoci6 con
un incremento en eventos adversos como hipoglicemia.
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célculo del
indice de la
funcién beta
(HOMA-B)

Seguridad:

Eventos
adversos, signos
vitales,
electrocardiogra
ma,
determinaciones
bioquimicas y
hematolégicas

Efficacy and safety of the

dipeptidyl peptidase-4 inhibitor,
sitagliptin, in patients with type 2
diabetes mellitus inadequately
controlled on glimepiride alone
or on glimepiride and metformin.

Autor: K. Hermansen, M. Kipnes,
E. Luo, D. Fanurik, H. Khatami Y

P. Stein,

Doble ciego,
aleatorizado,
de grupos
paralelos, con
simple ciego
al usar
placebo.

n=441
pacientes

Evaluar la eficacia y
seguridad en 24
semanas de tratamiento
con sitagliptina en
pacientes con diabetes
mellitus tipo 2
inadecuadamente
controlado los niveles de
glucose (HbA1c27.5% y
<10.5) con glimepirida
sola o en combinacién
con metformina.

Endpoint
primario:

Reducir la
HbAlc después
de 24 semanas
de tratamiento.

Endpoint
secundario:

Cambio en la
concentracion de
glucosa en
ayuno, lipidos
(CT, LDL, TG,
VLDL, HDL)
después de 24
semanas.

24 semanas

Pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2, hombres y
mujeres 2 18 y <75
afios, con HbAlc
27.5% y <10.5%
quienes estuvieron
tomando una dosis
estable de
glimepirida (=4
mg/dia hasta una
dosis méaxima de 8
mg/dia) sélo o en
combinacién con
metformina
(=21500mg/dia).

Pacientes con
antecedentes de
diabetes mellitus tipol,
pacientes tratados con
insulina en la dltimas 8
semanas antes de iniciar
el estudio, insuficiencia
renal (<45 mL/min o 60
mL/min),
hipersensibilidad a
glimepirida, metformina
o pioglitazona.

Se distribuyeron en 2
grupos y cada grupo en
otros 2 sub grupos:

1) Grupo placebo:

1.1. Glimepirida (n=106)

1.2. Glimepirida +
metformina (n=113).

2) Grupo Sltagliptina:

2.1. Glimepirida- Estrato 1
(n=106)

2.2. Glimepriida +
metformina — Estrato 2
(n=102).

Después del periodo de
lavado, se titul la dosis de
metforminazglimepirida
durante 2 semanas. Los
pacientes fueron
aleatorizados en proporcién
1:1

El tratamiento con sitagliptina 100 mg una vez/dia
disminuy6 la HbAlc en -074% (95% CI -0.90 a -0.57) en
relacion al placebo. Sitagliptina 100 mg también
disminuy6 la HbAlc en cada estrato.

En pacientes que recibieron glimepirida + saxagliptina se
redujo 0.57% de HbA1c. (95% CI -0.82 a -0.32), la
combinacion metformina méas glimepirida logré una
reduccion de -0.89% de HbAlc (-1.10 a -0.68).

La adicién de sitagliptina 100 mg la terapia de
glimepirida sola o la combinaci6n glimepirida mas

metformina fue generalmente bien tolerado.

El evento adverso mas incidente fue hipoglucemia
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PIOfix-Study: Effects of
Pioglitazone/Metformin Fixed
Combination in Comparison with
a Combination of Metformin with
Glimepiride on Diabetic
Dyslipidemia (2011)

Autor: Andreas Pfutzner,
Thomas Schondorf, Diethelm
Tschope, Ralf Lobmann, Jurgen
Merke, Jurgen Muller, et al.

Aleatorizado,
doble ciego,
de grupos
paralelos, de
2 brazos,
multicéntrico.

n=288
pacientes.

Evaluar el efecto de la
combinacién
pioglitazona mas
metformina
administrados 2
veces/dia en
comparacion que
metformina méas
glimepirida en
dislipidemia, resistencia
a la insulina, inflamaciéon
crénica sistémica,
disfuncién de las células
beta y actividad de los
adipocitos en pacientes
con diabetes mellitus
tipo 2.

Pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2, entre 18 a

Endpoint 24 semanas
primario: evaluar

el incremento

medio de HDL 75 afios, pre
después de 24 tratados con
semanas de metformina como

tratamiento. terapia inicial, con
HbAlc 26.5% y
dislipidemia
definido como
HDL<40 mg/dL,

Endpoint TG=2150 mg/dL,

secundario:
efectos de
ambos
tratamiento en:
TG, CT, LDL,
glucosa, HbAlc,
péptido C
reactivo, entre
otros pruebas.

Pacientes con diabetes
mellitus tipo 1,
gestantes,
enfermedades
complicadas,
hipersensibilidad a
pioglitazona, metformina
o glimepirida, historia de
alergia, problemas
respiratorios,
gastrointestinales,m
hepéticos (ALT>2.5
veces el valor normal),
renal (creatinina
>1.2/1.5mg/dL para
mujer/hombre),
psiquiatricos y
hematoldgicos.

Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir:

Grupol:Ccmbinacién a
dosis fija: Pioglitazona 15
mg mas metformina 850mg
(PM), administrados 2
veces/dia.

Grupo2: combinacién de
Glimepiride 2 mg (1 vez dia
en las mafanas) mas
metformina 850 mg (2
veces/dia) - GM.

HDL incrementd en el grupo PM 0.08+ 0.25 mmol/L (GM,
-0.01+ 0.2.8 mmol/L; P < 0.001 vs. PM),

LDL increment6 en ambos grupos (GM, 0.25+0.90
mmol/L; PM, 0.29+ 0.66 mmol/L; no encontrandose
diferencias significativas entre ambos grupos).

También se observé un reduccién en los TG (PM,-
0.47+1.30; GM, -0.19+1.39 mmol/L), HbAlc (PM, -0.8+
0.9%; GM, -1.0+ 0.9%), y glucosa (PM, -1.2+2.1; GM, -
1.2+ 2.2 mmol/L). Disminucién de la insulina en ayuno
(PM, -5.2+11.9; GM, -0.1+ 9.8 uU/mL; P < 0.001 entre
ambos grupos ),

La combinacion de Pioglitazona/metformina y
Glimepirida/metformina disminuyeron en 0.8% y 1%
los niveles de HbAlc respectivamente, desples de 24
semanas de tratamiento.
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Titulo de Estudio
(afio de publicacién)

Disefio

Objetivo

Endpoint

Anexo 04

Duracién
del
tratamiento

Criterios de
inclusién

Criterios de
exclusion

Intervencién

Resumen de los estudios pivotales que demostraron eficacia y seguridad de la CDF metformina/glibenclamida en la US FDA.

Resultados

Estudios doble Comparar 2 combinaciones a Evaluar la HbAlc 20 semanas Pacientes con Los pacientes fueron Terapia de primera linea (la media de HbAlc fue 8.2%
ciego, controlado dosis fijas de después de 20 DM tipo 2 con distribuidos en 3 periodos (A, B aproxidamente):
con placebo, metformina/glibenclamida en semanas de HbAlc>7% y C) y un perido D de
multicéntrico de 5 tabletas en la reduccion de la tratamiento seguimiento. Las combinaciones de metformina/glibenclamida 250/1.25 mg y
brazos. glucosa e HbALlc, (periodo ciego: 4 500/2.5 mg fueron eficaces en comparacion que el placebo en
comparados con el placebo. semanas de una Periodo A (2 semanas): simple base a la reduccién de la HbAlc (-1.26% y -1.31%
n=847 vez/dia de dosis ciego con el placebo (1 vez/dia respectivamente) después de 20 semanas de tratamiento.
participantes estable, 4 semanas una semana y 2 veces/dia la Ambas concentraciones de las combinaciones también fue
entraron a la fase de titulacion de segunda semana) eficaz en comparacién que la monoterapia.
de simple ciego, dosisy 12
de estos 806 semanas de dosis Periodo B (4 semanas): se
pacientes fueron de mantenimiento) inici6 con una aleatorizacio’-n, la
alz's;tgrézgz)s y adrg?nlstraclén ; de ‘;:da Gibeqclamiga en mqnoterapif_x\ gene.rc’) 21% d’e hipoglicemia, .
completaron la medicamentos Tue una vezidia:  metformina/glibenclamida a dosis media generé 38% y con dosis
P Placebo, glibenclamida 2.5 mg, baja de la combinacién se produjo 11% aproximadamente.
etapa.de doble metformina 500 mg,
ciego. i i i
9 Metfomina/glibenclamida La baja dosis de la combinacién también produce 32% de
250/2.5 y 500/2.5 mg) : . L
eventos gastrointestinales en comparacion que los 43% de
metformina.
Periodo C (28 semana: 4
semanas de fitulacién de .dOSIS La dosis maxima tolerable de metformina/glibenclamida es
y 24 semanas con dosis de
L ; 2000/10 mg.
mantenimiento). Dosis
méaximas: Glibenclamida 10 mg,
metformina 2000 mg y de
Metfomrina/glibenclamida
1000/5 mg y 2000/10 mg. Terapia de segunda linea (la media de HbAlc fue 9.5%). Las
combinaciones de metformina/glibenclamida 500/2.5 y 500/5 mg
Periodo D: periodo de fueron superior que metforminay glibenclamida en monoterapia.
seguimiento a largo plazo. La media de HbAlc después de 16 semanas de tratamiento con
glibenclamida, metformina, combinacién 500/2.5 y 500/5 mg fue
9.61, 9.82, 7.92 y 7.91% respectivamente.
Efficacy of Estudios Evaluar la eficacia de la Cambio de HbAlc 16 semanas Pacientes con Algunos pacientes Grupo 1: 171 pacientes Después de 16 semanas de tratamiento.
Glyburide/Metformin multicéntrico, terapia inicial de después de 16 DM tipo 2 con seguimiento Metformina/glibenclamida logré un reduccién de HbAlc de -
Tablets Compared doble ciego , metformina/glibenclamida semanas de (con condicional fueron Metformina/glibenclamida 2.27%, comparado con -1.53% de metformina y -1.90% de
with Initial aleatorizado de 3 tabletas comparado con tratamiento diagnostico excluidos debido 250/1.25 mg Tabletas glibenclamida (P=0.0003).
Monotherapy in brazos de grupo monoterapia de metformina y de de al que desarrollaron
Type 2 Diabetes. paralelos. glibenclamida en pacientes menos 3 poliurea y Grupo 2: 164 pacientes EI 79% de los pacientes que recibieron
con hiperglicemia severa. meses, pero polidipsea, con ’ metformina/glibenclamida tiene una concentracion <7% de
Autor: Alan J. n=486 no mas de 10 pérdida del 10% o HbAlc, en comparacion al 62% en el grupo de metformina y
Garber, Daniel S. afios) no de peso, consumo  Metformina: 500 mg 68% en el grupo de glibenclamida.

Donovan, et.

controlados,

de hipolipemiantes
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con HbAlc
>7% y £12%,
con edad
entre 20a 78
afnos, IMC 23
a 40 Kg/m2,

dentro de las 8
semanas antes
del screening,
cetoacidosis
diabética o coma
hiperosmolar no
cetodsica,
alteracion de la
funcién renal y
hepética,
consumo de
alcohol o
sustancias de
abuso durante las
un afio antes o un
evento cardiaco o
cerebral 6 meses
antes del
screening.

Grupo 3: 151 pacientes
Glibenclamida: 2.5 mg

Primera semana: se administro
el medicamento 1 vez/dia
(antes desayuno)

Segunda semana: se
administr6 2 veces/dia (antes
desayuno y cena).

La dosis se fue adjuntando de
acuerdo a los objetivos del
estudios o la maxima dosis
permitida/dia, durante la
semana 2, 4, 6 y 10, si los
niveles de glucosa fue mayor
igual an 126 mg/dL o durante la
semana 10 presentaron una
HbAlc mayor o igual a 7%.

La principales razones para descontinuar el tratamiento fue por
voluntad del paciente (3.9%), reacciones adversas (3.5%)
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Indicacién

Anexo 05

Comparacion entre metformina + glimpierida verus metformina + glibenclamida.

Glimepirida + metformina Glibenclamida + metformina

Indicado como terapia adjunta a la dieta y al ejercicio para bajar la glucosa en
sangre en pacientes con diabetes tipo 2 (conocida previamente como diabetes
mellitus no insulina dependiente [DMNID]), cuya hiperglucemia no puede ser
controlada s6lo con dieta ni ejercicios.

En caso de que la monoterapia con glimepirida o metformina no dé lugar a
un control adecuado de la glucemia.

Para la sustitucion de la terapia combinada con glimepirida y metformina.

Indicado como terapia adjunta a la dieta y ejercicio para mejorar el
control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes no respondedores a monoterapia con metformina o
glibenclamida.

Dosis

Para pacientes que no estdn adecuadamente controlados con la terapia con
metformina, la dosis inicial de glimepirida/metformina es 1/500 dos veces al
dia, y no debe exceder la dosis diaria de metformina que ya se toma.

Para pacientes que no estdn adecuadamente controlados con la terapia con
glimepirida, la dosis inicial de glimepirida/metformina es 1/500 dos veces al
dia y no debe exceder la dosis diaria de glimepirida que ya se toma.

Para pacientes con dosis de metformina entre 1000 y 2000 mg/dia, o de
glimepirida entre 3 y 6 mg, la dosificacion de glimepirida/metformina
requiere individualizar la terapia.

Para establecer la dosificacion de mantenimiento, se hacen ajustes de
aumento o reduccién de la dosis cada 15 dias, y se deberan basar en los
resultados de las pruebas de laboratorio y tolerancia. Cuando se ha logrado
el control metabdlico, la eficiencia se debe evaluar con la mediciéon de la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) cada 3 meses.

Terapia inicial: 1,25 mg de glibenclamida y 250 mg de metformina, una
0 dos veces al dia con los alimentos. La dosis puede incrementarse de
1,25 mg de glibenclamida y 250 mg de metformina, por dia cada dos
semanas hasta que la dosis minima necesaria para alcanzar el control
glicemico se logre.

e Como terapia de segunda linea: 2,5 mg de glibenclamida y 500 mg
de metformina 0 5 mg de glibenclamida y 500 mg de metformina, dos
veces al dia, en la mafiana y en la noche con los alimentos. La dosis
puede incrementarse a no mas de 5 mg de glibenclamida y 500 mg
de metformina, hasta que la dosis minima necesaria para alcanzar el
control glicémico se logre.

e Limite de prescripcién en adultos: 20 mg de glibenclamida y 2000 mg
de metformina diario.

Ao de
registro

Diciembre del 2006 (en Pert)

Julio del 2000 (en Estados Unidos)

Fuente: Insertos de glimepirida/metformina disponibles en el mercado nacional.
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Anexo 6.

Cantidad de CDF de metformina/glimepirida y afio que se autorizd su Registro Sanitario en el Per(.

Combinacién a dosis fija (CDF) Cantidad (n) Afio que ingresé al Pais de Origen
Pera.
1 mg glimepirida + 250 mg metformina 1 26.12.2006 Corea del Sur
1 mg glimepirida + 500 mg metformina 3 16.01.2008 México
27.06.2007 India
18.12.2008 India
12.12.2006 Corea del Sur
2 mg glimepirida + 500 mg metformina 4 27.06.2007 India
30.12.2008 India
19.07.2007 India
2 mg glimepirida + 1000 mg metformina 1 20.12.2007 México
4 mg glimepirida + 1000 mg metformina 1 20.12.2007 México
1 mg glimepirida + 500 mg metformina 1 27.06.207 India
(liberacién prolongada)
Total =11
productos
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Anexo 07.

Paises donde se encuentra registrada la CDF metformina + glimepirida

PAISES NOMBRE DE LA AUTORIDAD PRESENTACIONES ANO DE REGISTRO

REGULADORA DE
MEDICAMENTOS

1 mg glimepirida + 500 mg metformina 2001
México COFEPRIS 1 mg glimepirida + 1000 mg metformina 2001
2 mg glimepirida + 1000 mg metformina. 2001
4 mg glimepirida + 1000 mg metformina. 2001
Argentina ANMAT No reportado en su pagina web oficial
2 mg glimepirida + 1000 mg metformina. 2008
4 mg glimepirida + 1000 mg metformina. 2008
2 mg glimepirida + 500 mg metformina 2010
Chile ISP Tabletas de Liberacion prolongada.
2 mg glimepirida + 850 mg metformina 2013

tabletas de liberacion prolongada.
4 mg glimepirida + 850 mg metformina, 2013

tabletas de liberacion prolongada.

Brasil ANVISA No reportado en su pagina web oficial
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1 mg glimepirida + 500 mg metformina

2002
2002
2002

India

CDSCO

2 mg glimepirida + 500 mg metformina.
1 mg glimepirida + 500 mg metformina
tabletas de liberacion prolongada.

2 mg glimepirida + 500 mg metformina

tabletas de liberacion prolongada.

No reportado en su pagina web oficial

2002

Filipinas

No reportado en su pagina web oficial

Indonesia

1 mg glimepirida + 250 mg metformina
2 mg glimepirida + 500 mg metformina

Malasia

SAUMP

2 mg glimepirida + 500 mg metformina
tabletas de liberacion prolongada.

No reportado en su pagina web oficial

Ucrania




